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Desde 1a época del profesor Elliot Joslin, a
comienzos del siglo pasado, se considera la dieta
(junto con el ejercicio) como uno de los pilares en
el manejo de la diabetes. El observé una reduccién
del 20% de mortalidad con un programa de dieta
y ejercicio en su propia serie de unos 1000 casos.

Actualmente, la palabra "dieta” ha adquirido
una connotacion negativa y se ha querido cambiar
por otras como “régimen alimenticio”, pero su
interpretacion clinica como restricciéon calérica
sigue siendo la clave para el manejo inicial de
la diabetes tipo 2 (DT2), como lo demostrd el
estudio Direct (1), el cual logré la remision en 46 %
de los casos de DT2 al cabo del primer afio y de
36 % al final de dos afios, mediante la prescripcion
inicial de una dieta de muy bajas calorias (~ 800
kcal/dia). La remision estuvo entre el 86% y el
70% en aquellos pacientes que perdieron > 15 kg.
Probablemente la falla en lograr que las personas
con DT2 pierdan peso es una de las mayores
formas de inercia terapéutica, conduciendo a
un escalamiento innecesario de antidiabéticos

Aceptado: 04/Noviembre/2022

Publicado: 15/Noviembre/2022

hasta el punto de ver personas todavia obesas
aplicandose insulina.

Se calcula que mas del 80% de las personas
con DT2 debutan con algin grado de exceso de
peso. En ese momento, su identificacion mediante
un indice de masa muscular (IMC) > 27 kg/m?
obliga a unaintervencién estructurada que deberia
incluir farmacos antiobesidad o preferiblemente
de accién dual (también antidiabéticos). El exceso
de grasa visceral (circunferencia de cintura > 94cm
0>90cm en hombres y mujeres, respectivamente)
indica un alto grado de resistencia a la insulina y
le da un sentido de urgencia a la intervencion (por
el riesgo cardiovascular que conlleva). Aunque el
IMCno refleja con precision lamasa grasa, como lo
sugieren los autores en el articulo incluido en este
nimero (2), es suficiente para tomar decisiones
clinicas. Un método como la bioimpedancia, con
instrumentos debidamente calibrados, puede ser
Gtil para evaluar cambios en la grasa corporal
con diferentes intervenciones y para comprender
mejor sus mecanismos de accion.

B Correspondencia: Pablo Aschner, Cra. 7 # 40-62, oficina de investigaciones, piso 2, Hospital Universitario
San Ignacio, Bogota, Colombia. Correo-e: pabloaschner@gmail.com
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Dieta, estrictamente hablando, incluye
también la composicion de las comidas. En ese
sentido, se han postulado numerosas dietas para
controlar la DT2 como la baja en grasa, la baja/
muy baja en carbohidratos, la vegetariana, la
vegana y la DASH, pero la que ha demostrado
ademas un impacto significativo sobre el riesgo
cardiovascular (CV) es la mediterranea (3).

Mucho se ha discutido sobre el rol del
consumo de azlcar en el control de la diabetes y la
reduccion del riesgo CV. Los autores de la revision
sistematica incluida en este nimero encontraron
justamente que el tema de consumo de azlcar y
riesgo CV es controversial (4), en parte se puede
deber a la dificultad de evaluar intervenciones
nutricionales, pero también puede tener relacion
con el hecho de que hay variables de confusion
como el incremento del peso y el mal control de la
diabetes que se asocian con un mayor consumo de
azlcar y un mayor riesgo CV. Sin embargo, reducir
carbohidratos con alto indice glucémico, azucares
afiadidos y bebidas azucaradas, como proponen
los autores, es una recomendacion saludable.

La diabetes tipo 1 (DT1), a diferencia de
la DT2, se manifiesta cuando hay destruccion
(generalmente autoinmune) de las células beta
de los islotes del pancreas, que son la fuente de
insulina endégena. Por lo tanto, el tratamiento
consiste basicamente en la administracion de
insulina exbgena para cubrir las necesidades,
tanto en el periodo de ayuno como en el periodo
prandial; la persona con DT1 debe entrenarse para
“pensar como un pancreas” y, entre otras cosas,
calcular la dosis del andlogo de insulina rapida
que debe aplicarse para cubrir los requerimientos
de cada comida y especialmente de su contenido
de carbohidratos. Para ello, debe aprender lo
que se conoce como “conteo de carbohidratos”,
un proceso que requiere bastante tiempo vy
dedicacion por parte de un nutricionista con
entrenamiento especial y del propio paciente y
su familia. A pesar de ello, una de las principales
causas de inercia en insulinoterapia en DT1 es
la falla en la titulacidn de la insulina preprandial,
por ello, toda iniciativa que facilite o refuerce el
conteo de carbohidratos, como la aplicacién para
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simular la glucosa posprandial que han disefiado
los autores del articulo incluido en este nimero
(5), es una importante contribucién para resolver
este problema.
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Abstract Highlights:

= Advanced carbohydrate counting
is an effective and safe way to

Background: Carbohydrate counting is often considered the ideal way to calculate meal-

related insulin doses. Several ways to improve carbohydrate counting have been proposed. calculate meal-related insulin
) . ) . . doses, nevertheless it is a

Purpose: We propose that carbohydrate counting can be refined via simulation and, as repetitive process perfected by
such, we present a mobile application for the real-time simulation of postprandial glucose trial and error.
dynamlcs: STUDIA. = A dynamic simulation allows
Methods: We used a phenomenological model of the gastrointestinal tract, coupled with 'm‘;‘f;ﬁ'sst;;e;s:tli‘;as”:fzs
the minimal glucose model to recreate postprandial glucose challenges in people with environment that may increase
type 1 diabetes (T1DM). A requirements gathering process was implemented to define patients’ confidence in modifying

. . . . . : . their insulin dose or caloric
the application's functionalities and technical requirements. In addition, a person-based intake.

approach was used to characterize the users. Technological stacks were evaluated under

the UX/UI criteria, learning curve, flexibility, and the possibility of executing mathematical P Wedalzd SR e

app that uses mathematical

models with a resolution of differential equations. We used data from one patient with modeling to simulate four-hour
T1DM to guide users in how to use the app. Continuous glucose monitor readings were pesiprEntlEl peied glicese

. changes in people with type 1
used for comparison. diabetes mellitus (TLDM).

Results: STUDIA is a mobile app built on Android Studio® with a user interface and a web-
based administrative module connected to AWS®. The app, allows glucose simulations for

B Corresponding author: Carlos E. Builes Montafio, Cra. 25a #1a Sur 45, Torre Médica el Tesoro, Consultorio 2028,
Medellin, Colombia. E-mail: esteban.builes@udea.edu.co
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day-to-day carbohydrate counting refinement, and patient parameter modification based
on previous glucose readings and data analysis for comparison and clinical research.

Conclusions: We present the first-of-a-kind postprandial simulation app based on a
phenomenological model of the Gl tract for patients with TIDM and its subsequent clinical
research use. STUDIA will be tested in silico with data from multiple meals from patients
with T1DM, and in a clinical trial.

Keywords: mathematical model, diabetes mellitus,
simulation, carbohydrate counting.
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STUDIA: una aplicacién para apoyar el conteo de
carbohidratos simulando la dindmica de la glucosa

Resumen

Contexto: El conteo de carbohidratos se ha considerado la forma ideal de calcular la
insulina prandial, por ende se han propuesto varias formas de mejorarlo.

Objetivo: Proponemos refinar el conteo de carbohidratos utilizando una simulacién, la
cual se presenta en una aplicacion moévil, STUDIA, que simula en tiempo real la glucosa
postprandial.

Métodos: Utilizamos un fenomenolégico del tracto gastrointestinal, acoplado al modelo
minimo para la glucosa postprandial en personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
Las funciones y requisitos técnicos se definieron mediante un sistema de adquisiciéon de
requerimientos. Para la caracterizacién de usuarios, utilizamos una aproximacién basada
en el individuo. El ecosistema de datos se evalué mediante el criterio UX/UI, la curva de
aprendizaje, flexibilidad y la posibilidad de ejecutar modelos matematicos. Utilizamos datos
de un paciente con DM1 para ejemplificar el uso de la aplicacion y los datos del monitoreo
continuo de glucosa para comparacion.

Resultados: STUDIA fue construida en Android Studio® con una interfaz de usuario y
un mbédulo administrativo basado en la web conectado a AWS®. Permite similar la glucosa
basado en el conteo de carbohidratos para su refinamiento. Se utilizan los parametros del
paciente y los datos historicos de la glucosa para el ajuste de la aplicacién. Esta aplicacion
puede ser utilizada tanto por los pacientes para comparar diferentes escenarios al igual que
en la investigacion clinica.

Conclusiones: Presentamos la primera aplicacion para simular la glucosa postprandial
basada en un modelo fenomenolégico del tracto gastrointestinal para pacientes con DM1.
STUDIA se probara con datos histéricos de pacientes y en un ensayo clinico.

Palabras clave: Modelo matematico, diabetes mellitus, aplicacién moévil, simulacién por
computadora, conteo de carbohidratos.

Destacados

El conteo de carbohidratos
avanzado es una forma efectiva
y segura de calcular la dosis de
insulina prandial, pero es un
proceso repetitivo que se refina
mediante el ensayo y error.

Una simulacién dindmica de la
glucosa, permite a las personas
recrear multiples escenarios de
tipo ¢Qué tal si? En un ambiente
seguro, que puede aumentar

la confianza en los pacientes
para hacer ajustes a su dosis de
insulina o consumo de calorfas.

Desarrollamos STUDIA, una
aplicacion movil que utiliza el
modelado matematico para
simular la glucosa postprandial
en personas con diabetes
mellitus tipo 1.

Introduccién

Diabetes mellitus (DM) is one of the most
common chronic conditions found in Colombia,
which ranks second in the region (South America
and the Caribbean - SACA) (1). Indeed, its
prevalence in adults has been estimated at
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8.4% (ClI95% 6.0-11.3), which is equivalent
to a little less than 3 million people affected in
2017. Chronic hyperglycemia has been linked
to the development of microvascular (2, 3) and
macrovascular complications (4, 5). Moreover,
high blood glucose is related to acute forms of
DM decompensation, diabetic ketoacidosis (DKA),
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and hyperglycemic hyperosmolar state (HHS) (6).
A treatment strategy based on stricter glucose
control intended to reduce glycated hemoglobin
(HbA1lc) to values closer to those of a person
without diabetes, has been proven to reduce
mortality as well as the appearance of micro and
macrovascular complications in people with type
1 DM (T1DM) (7, 8) and those with type 2 DM
(T2DM) (9, 10).

Treatment has evolved over the last 20 years
for people with T2DM. A better understanding of
the disease and its mechanisms allowed for more
treatment options and an individualized treatment
strategy. However, for people with T1DM, the
only currently available treatment is still insulin
(11). In Colombia, insulin is among the most
widely used therapies for adults with DM (12-
14), possibly due to drug price regulation policies.

Most patients use insulin, based on their
physicians’ dose estimates empirically or on
population approximations (15). Nevertheless,
carbohydrate counting is the ideal way to calculate
meal-related insulin doses. It allows greater
flexibility in diet and could, in some people, reduce
the burden of the disease (11, 16, 17).

The efficacy and safety of carbohydrate
counting have recently been reported in a
systematic review, in which carbohydrate counting
was associated with a significant reduction
in HbAlc in adults and children, standardized
mean difference (SMD) - 0.52% (95% Cl -0.82
to -0.23). Advanced carbohydrate counting, but
not the other forms of carbohydrate counting,
significantly reduces the HbAlc, SMD -0.44%
(C195% -0.76 to -0.11), and is higher compared
to standard nutritional education, SMD -0.51%
(CI95% -0.83 to -0.19). As well, carbohydrate
counting was not associated with an increased
risk of hypoglycemia, blood lipid concentration,
or weight changes. Besides, it seems to improve
quality of life, specifically in the disease or its
treatment domains, and despite being an iterative
educational technique, its effectiveness is not
affected by its use for up to two years (18).

Several strategies have been proposed to
complement carbohydrate counting. For example,
some consider not only the amount, but the type
of carbohydrates that are consumed (19); others,
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the macronutrients content of a meal such as fat
and protein (20-22); and others, still simplify the
estimation of the carbohydrate content in food (23).

Weproposeadifferentapproachtocomplement
carbohydrate counting. Carbohydrate counting is
a repetitive heuristic process in which, through
trial and error, individuals refine their ability to
predict blood glucose behavior after a meal based
on an estimate of the carbohydrates contained in
that meal and the effect of specific insulin dose
has on their body. A dynamic simulation will allow
individuals to recreate various "what if?" scenarios
where different situations, such as changes in
the caloric content or the insulin dose, can be
evaluated by an individual in a safe environment.
Besides safety, the potential benefits in this
specific situation include greater confidence in
dealing with the present case, modifying insulin
dose estimates, or modifying caloric intake.

In this paper, we present the development of
STUDIA, a mobile app that allows individuals to
simulate four-hour postprandial period glucose
changes related to a specific meal and insulin
dose based on carbohydrate counting and the
user's current glycemic condition.

Methods

Glucose simulation

Using the phenomenological-based
mathematical modeling technique, we developed
a mathematical model of the role of the
gastrointestinal tract in glucose metabolism
(24). The model has three submodels: a stomach
submodel, which simulates food transformation
and rate-limiting for the passage of ingested
food to the intestine (25); a second submodel
of the small intestine, which computes the
intestinal glucose absorption rate (26); and a third
submodel of the liver, calculating the endogenous
glucose production (EGP) and, regulation of
glucose ingested from food (27). In addition,
this model was coupled with the minimal glucose
model, which has been extensively used to study
the physiology of glucose metabolism (28). This
coupling allows a simulation of the whole body
and, includes the effect of exogenous insulin that
people with TLDM must use.
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Requirements engineering for the App

A requirements gathering process was
carried out, in which the necessary and desired
functionalities of the application were initially
defined. Next, a person-based approach with
potential users’ profiles was created using expert
knowledge, and this information was then used
to identify non-functional requirements. Finally,
the possible roles of patients and researchers
in the application were defined, and based on
these roles, the functionalities described were
complemented, and the user stories organized.

Software architecture and design

Initially, the mobile application’s most essential
needs and functionalities were identified, and
possible technological stacks that went hand
in hand with the requirements were evaluated.
Among those selected were Flutter®, React
Native®, Kivy®, and Android studio®. Next, the
advantages and disadvantages of using each were
identified and evaluated under user experience
(UX) /userinterface (Ul), learning curve, flexibility,
and the possibility of executing mathematical
models with a resolution of differential equations.
This last criterion was the one with the most
significant weight. Finally, the application’s views,
colors, and elements were also defined.

Stepper (Step by step) was used to create a
mockup of the user inputs before the simulation.
Next, a series of views were defined that
accompanied the operation of the application,
including the start view, historical preferences,
and favorites.

The data from one patient with TLDM who used
an insulin pump after a meal containing 50 grams
of carbohydrates, 33.5 grams of protein, and 35.7
grams of fat, was used to generate simulations
to show STUDIA results. In addition, continuous
glucose monitor (CGM) readings were used for
comparison. Finally, the accuracy of STUDIA was
evaluated using the quadratic mean error.
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Results

The chosen architecture for the mobile App
was Android Studio® with support for Android®
devices from 5.1 onwards, connected to AWS®
for the connection with the databases and the
analysis of the subsequent results. In addition,
a custom Java method for solving differential
equations was developed.

User interface

STUDIA's user interface consisted of four
main features, a login, a previous data search and
display, a new record, and a saving simulation
feature. The login uses a custom-generated
code to guarantee patient anonymity for ethical,
legal, and clinical research purposes. In addition,
STUDIA complies with Colombian law 1581 of
2012 on personal data protection. The login
requires a password, which is only needed the
first time the application is accessed. After
successful login, the user has two options: review
previously stored data or create a new record.
For example, if the user chooses to check their
historical data, a list of all the user's simulations
listed by date and meal is displayed, as shown
in Figure 1 . In addition, a glucose graph for the
specific stored data will be displayed by selecting
one of the previous simulations, as shown in
Figure 2.

If the user decides to add a new record,
STUDIA will ask for the meal's current blood
glucose concentration and estimated carbohydrate
content. Then STUDIA will compute the insulin
dose based on the individual insulin-sensitive
factor and insulin to carbohydrate ratio and thus,
simulate the glucose change related to that meal.
Finally, the user may save the most satisfying
simulation based on the actual insulin dose and
meal content, as shown in Figure 3.
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Administrative interface

The administrative interface has three views
where administrators can manage the simulation
input variables for each patient and consult,
filter, and download the simulation data. The
interface is controlled by two roles: the general
administrator who can add patients, and the

STUDIA: An application to support carbohydrate counting

researcher who can view individual patients and
stored simulation data. The Angular® frontend
developer was used as it guarantees good role
management, data protection, and interaction
with users. The backend connects with the AWS®
service, developed with Node js®. Figure 4 shows
the administrative interface.

Gestion de pacientes
[pwweivr]|

| HOLIBRE COERsl

RATHE IE

(31 DATOS AECICMES

Figure 4. Administrative interface

Source: The authors

Simulation results

The simulation is generated as shown in Figure
3-B. The layout emulates readings traditionally
obtained from a continuous glucose monitor, and
we believe that this makes it easier for patients
to understand. The patient can simulate several
scenarios for the same meal and save these for
future analysis. In addition, the patient can change
the meal's insulin dose or carbohydrate content in
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each simulation, allowing for different "what if"
simulated situations.

Compared to data from CGM, the app can
reproduce the postprandial glucose excursions
very accurately. STUDIA estimates glucose
change for the specified meal with a mean
absolute error of 15.26 * 18.97 mg/dL. The
example of simulated glucose dynamics data is
shown in Figure 5.
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Figure 5. Comparison between CGM reading and simulation
Source: The authors
Discussion Carbohydrate counting can be seen as a
_ decision-making process, solving a problem
Carbohydrat.e counting ShC?Uld be .the detected in the desired situation requires one or
preferred insulin dose estimation technique

for patients with TIDM using prandial insulin.
However, one of the concerns associated with
this technique that could limit its effectiveness
is the lack of precision in estimating the number
of carbohydrates in a meal. An overestimation
could lead to hypoglycemia and the need to eat
or drink fast-acting carbohydrates, while an
underestimation leads to lower insulin doses
and the risk of hyperglycemia (29). The lack of
precision could result from many factors such as
the person's experience, the type of training they
receive, the frequency with which they practice,
and the kind of food they consume and how it is
prepared (30). Also, other macronutrients like fat
(31) and protein (32), which are not considered
in traditional carbohydrate counting, can affect
postprandial glucose.
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more decisions to be made, which in turn requires
knowledge transformation (33). Thus, successful
counting will depend on individuals' ability to
anticipate glucose change based on an estimate of
a meal's carbohydrate content and insulin needs.
But apart from retraining patients in carbohydrate
counting, there are not many tools with which
patients can safely refine their abilities.

As has been proven in different fields, such
as administration and management, sports (34),
military (35), emergency responders, and aviation,
among others, decision-making processes can
be refined using simulations. While the above
scenarios are not like the one experienced by a
patient calculating an insulin dose, refinement by
repetition is. However, in DM, simulation has been
limited but successful in improving physicians’
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performance in treatment (36, 37) but has not
been used by patients themselves.

STUDIA is a tool that can help patients
refine their carbohydrate counting and provide
a platform for clinical research. It also simulates
glucose changes using some of the person's
characteristics, meal content, and insulin dose
as inputs. But for a dynamic simulation to make
useful predictions, it must reliably recreate the
phenomenon. In STUDIA, simulations are created
using a mathematical model.

Diabetes mellitus has been a subject of
interest to mathematical modelers for decades.
Ajmera and collaborators (38) offer an excellent
review of the models available until 2012 and
propose a classification into categories according
to the information they use for their construction.
Clinical Models, structurally simple and usually
containing only essential biological descriptions,
are intended to emulate available clinical data.
Knowledge-Based or Physiological Models, unlike
the former, are primarily mechanistic or first
principles they are designed to describe different
biological phenomena related to glucose control,
and they usually have a more significant amount
of information based on physiological knowledge
of the processes. These models could potentially
be clinically valuable. Models can also be classified
according to their purpose (39, 40). Some are
used to evaluate diagnostic tests, and others, to
construct controllers used in artificial pancreas
systems. In addition, models can be used to
predict the behavior of a condition, for example,
diabetes mellitus and its complications, evaluate
the pharmacological characteristics of drugs such
as insulin, or describe the behavior of glucose in
different organs or the whole body in hypothetical
scenarios. Finally, some models predict the costs
associated with treating diabetes. Based on this,
Frietzen and collaborators propose that the models
be classified either as Metabolic and Measurement
Models or Development Models (40).

STUDIAwould serve asaclinical application of a
mechanistic or first-principle model to aid patients
in treating diabetes. The only other approach similar
to using simulation in such a matter, is a pilot study
in which patients used a Web-Based Simulation
Tool to generate personalized models of glucose
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metabolism. Unfortunately, it did not significantly
change the timeinrange. Nevertheless, the authors
conclude that it could be used to empower people
with T1IDM (41). This paper exemplifies STUDIA
with a single meal from one patient. Still, we plan
to test STUDIA's capability to predict glucose
excursions using data for multiple meals from
patients with TIDM. We also intend to compare
the continuous use of STUDIA during four weeks
to traditional carbohydrate counting in a clinical
trial with a prespecified change in time in range as
the primary outcome (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT05181917).

Conclusions

We present the first-of-a-kind glucose
simulation app based on a phenomenological
mathematical model for patients and clinical
research use: STUDIA. Simulation may be used
to improve carbohydrate counting in people with
diabetes mellitus. Complex phenomenological
models can have clinical applications. Future work
will reveal whether simulation is more efficient
than traditional carbohydrate counting in people
with diabetes.
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Resumen

Contexto: el sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endocrino heterogéneo que
afecta a las mujeres en edad reproductiva; a menudo se asocia con ovarios agrandados y
disfuncionales, niveles excesivos de andrégenos y resistencia a la insulina.

Objetivo: estimar la prevalencia, describir la frecuencia de los fenotipos y caracterizar los
fenotipos del sindrome de ovario poliquistico (SOP) en las mujeres del Eje Cafetero.

Metodologfa: estudio de corte transversal en 837 mujeres de 18 a 35 afios. Se incluyeron
mujeres que cumplian estrictamente los criterios establecidos por el consenso de Rotterdam
para SOP en el momento de la atencion, menarquia minima de tres afios antes de ser
reclutadas y que no fuesen usuarias de anticonceptivos hormonales; en tres instituciones
universitarias de referencia ubicadas en el Eje Cafetero de Colombia (Armenia, Pereira y
Manizales), entre 2016 y 2020.

Las mujeres se sometieron a evaluaciones clinica, bioquimica sanguinea y a una ecografia
pélvica transvaginal para ajustarse a los criterios del consenso de Rotterdam. Se utiliz6 una
estadistica descriptiva y el muestreo fue aleatorio simple.

Resultados: la edad media de las participantes fue de 32,46 * 5,19 afios. El grupo mas
representativo fueron las menores de 30 afios y la prevalencia del SOP fue del 14,26 %. El
56,39% correspondi6 al fenotipo “A”, seguido del fenotipo “D” (18,75%). El 13,85% de
las mujeres no presentaron ovarios poliquisticos en el estudio ecografico y el 18,75% no
reportd hiperandrogenismo.

Conclusiones: es alta la prevalencia del sindrome de ovario poliquistico en las mujeres
del Eje Cafetero, con predominio del fenotipo “A”, por lo que se requieren mas esfuerzos y
educacién de los profesionales para lograr la estandarizacion de los criterios diagnésticos,
con el propésito de establecer tanto la prevalencia como la caracterizacion fenotipica del
SOP en toda Colombia.

Palabras clave: fenotipo, hiperandrogenismo, prevalencia, sindrome del ovario poliquistico.
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Destacados

= El sindrome de ovario

poliquistico es la patologia
endocrino-metabdlica mas
prevalente en las mujeres.

= El fenotipo “A” (oligoanovulacién,

hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos) es la presentacion
mas comin del sindrome de
ovario poliquistico.

= Elacné, la piel grasosa/seborrea

y las estrias son los marcadores
cutaneos més frecuentes del
sindrome de ovario poliquistico.

= El sindrome de ovario

poliquistico conllevaba un riesgo
dos veces mayor de sindrome
metabdlico.
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Clinical, hormonal, biochemical characteristics and
prevalence of Polycystic Ovary Syndrome in women
from the Coffee Region, Colombia, 2016-2020

Abstract

Background: Polycystic ovarian syndrome is a heterogeneous endocrine disorder that
affects women of reproductive age; it is often associated with enlarged and dysfunctional
ovaries, excessive androgen levels amd insulin resistance.

Objective: to estimate the prevalence and describe the frequency of the phenotypes and
characterize the phenotypes of polycystic ovary syndrome (PCOS) in women from the
Coffee Region.

Methodology: cross-sectional study, in 837 women aged 18 to 35 years. Women who
strictly met the established Rotterdam consensus criteria for PCOS at the time of care,
menarche of at least 3 years prior to enrollment, and non-users of hormonal contraceptives
were included; in three reference university institutions located in the Coffee Region
(Armenia, Pereira and Manizales), Colombia; between 2016 and 2020. The women
underwent clinical evaluation, blood biochemistry, and transvaginal pelvic ultrasound to fit
the Rotterdam consensus criteria. Descriptive statistics were used. Simple random sampling.

Results: the mean age of the participants was 32.46 * 5.19 years. The most representative
group were those under 30 years of age. The prevalence of PCOS was 14.26%. 56.39%
corresponded to phenotype A, followed by phenotype D (18.75%). 13.85% of the women
did not present polycystic ovaries in the ultrasound study, and 18.75% did not report
hyperandrogenism.

Conclusions: the prevalence of polycystic ovary syndrome is high in women from the
Coffee Growing Region, with a predominance of phenotype A. More efforts and education
are required for professionals to achieve standardization of diagnostic criteria, in order to
establish both the prevalence and the phenotypic characterization of PCOS throughout
Colombia.

Keywords: Phenotype; Hyperandrogenism; Prevalence; Polycystic Ovary Syndrome.

Highlights

Polycystic ovary syndrome is
the most prevalent endocrine-
metabolic pathology in women.

The “A" phenotype
(oligoanovulation,
hyperandrogenism, and
polycystic ovaries) is the most
common presentation of
polycystic ovary syndrome.

Acne, oily skin/seborrhea, and
stretch marks are the most
common skin markers of PCOS.

Polycystic ovary syndrome
carried a twofold increased risk
of metabolic syndrome.

Introduccién

E| sindrome de ovario poliquistico (SOP),
hiperandrogenismo ovarico funcional o
anovulaciéon cronica hiperandrogénica, como
también se le conoce, es un heterogéneo trastorno
endocrino-metabédlico (1) que se caracteriza por
la presencia de ovarios de morfologifa poliquistica,
oligoanovulacién e hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, afectando gravemente la calidad de
vida de la mujer que lo padece (1, 2).

Volumen 9, nimero 4 de 2022

De acuerdo con los criterios de Rotterdam
(3), se han descrito cuatro fenotipos clinicos
del SOP: fenotipo “A" (oligoanovulacion +
hiperandrogenismo o hiperandrogenemia + ovarios
poliquisticos), fenotipo “B"
+ hiperandrogenismo o hiperandrogenemia),

(oligoanovulacion
fenotipo " (hiperandrogenismo o)
hiperandrogenemia + ovarios poliquisticos)
y fenotipo “D" (oligoanovulacién + ovarios
poliquisticos) (tabla 1).
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Tabla 1. Criterios diagndsticos segln los consensos y fenotipos clinicos del sindrome de ovario poliquistico

aSisries | Nimsso) | ESHREMSRM | ABPCOS | yiyoia

Hiperandrogenismo + + + =
Oligoanovulacién + + + +
Ovarios poliquisticos = + + +
Fenotipos clinicos

“A" (OA + HA + OP) = + + +
“B" (OA + HA) + + + +
“C”" (HA + OP) - + + +
“D" (OA + OP) - + - +

Notas aclaratorias: HA (hiperandrogenismo o hiperandrogenemia), OA (oligoanovulacién),
OP (ovarios poliquisticos).

Fuente: elaboracion propia.

Segln la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), a nivel mundial, mas de 116 millones
de mujeres (3,4 %) se ven afectadas por el SOP
(4); sin embargo, los estudios internacionales (5)
informan que la prevalencia del SOP oscila entre
el 4y el 10 % de las mujeres en edad reproductiva;
convirtiéndolo en el trastorno endocrino mas
comn en mujeres en edad reproductiva (3). En
Colombia, en la poblacién general joven (18 a 45
afios), la prevalencia ha sido reportada entre el 4
y el 8 % (6).

En la fisiopatologia del SOP ocurren una serie
de alteraciones interrelacionadas entre si, como son:

a) Disfunciénneuroendocrina (hipersecrecion
de la hormona luteinizante (LH) y una
secrecion normal o disminuida de la
hormona foliculoestimulante (FSH)) (7, 8).

b) Trastorno metabdlico (resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia con mayor
secreciéon de androgenos por el ovario y
las suprarrenales (hiperandrogenismo
bioquimico) (9, 10).

Volumen 9, nimero 4 de 2022

c) Disfuncion de la esteroidogénesis ovarica/
suprarrenal (incremento de la actividad
de la enzima citocromo P450c17, con
aumento en la produccién de andrégenos
ovaricos y adrenales) (11).

d) Disfuncion de la foliculogénesis ovarica

(aumento de foliculos preantrales
y antrales pequefios con mayor
reclutamiento  folicular, ademas de
detencién del proceso de seleccién

folicular y ausencia de ovulacion, lo
que favorece un incremento del pool de
foliculos en crecimiento productores de
andrbégenos) (12).

Las manifestaciones clinicas en el SOP suelen
ser multivariadas y polimorfas, las que fluctan su
aparicion de acuerdo con la edad de la mujer (3). Se
destaca la presencia de alteraciones menstruales
(75 a 85%) del tipo oligomenorrea, amenorrea
primaria/secundaria o episodios de metrorragia e
infertilidad; la obesidad del tipo androide (“forma
de manzana”: indice de cintura/cadera > 0,85) y

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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signos de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo,
seborrea/piel grasosa y alopecia androgénica con
patrén masculino) suelen estar presentes hasta
en dos tercios de las mujeres afectadas, de igual
manera aparecen alteraciones dermatoldgicas como
la acantosis nigricans en las zonas de pliegues o
papilomas filiformes o acrocordones (marcadores
cuténeos de resistencia a la insulina) (13-16).

Alserunaenfermedadsindromica, laspacientes
con SOP se encuentran en un amplio espectro
clinico a la hora de establecer el diagndstico;
si bien existen varias pautas de diagndstico v,
aunque son diferentes, cada una se basa en
la combinacién de tres principales elementos
para hacer el diagnostico: oligoanovulacion,
hiperandrogenismo o hiperandrogenemia vy
ovarios poliquisticos (17-20).

A la fecha actual y desde hace tres décadas
se han venido ejecutando cambiantes y distintos
propésitos para estandarizar los criterios
diagnodsticos del SOP; al comienzo se realizd
e inauguré un consenso auspiciado por el
National Institute of Health (NIH) (21), sequido
del consenso de expertos en Rotterdam de la
European Society for Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) y la American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) (3), y los criterios
propuestos por la Androgen Excess and PCOS
Society criteria for the polycystic ovary syndrome:
the complete task force report (22).

Enladltimadécada, el NIH hizounareevaluacion
de los criterios diagnosticos publicados o
existentes, sacando un nuevo consenso en el
que se reconocieron los criterios de Rotterdam
y como resultado se sugirié su utilizacion junto
con la descripcién detallada de la clasificacion del
fenotipo clinico del SOP (23) (tabla 1).

La bioquimica sanguinea en las mujeres
con SOP se caracteriza por elevacién de los
andrégenos (testosterona total, testosterona
libre, androstenediona, dehidroepiandrosterona
sulfato e indice de andrbgenos libres) (24).
La 17-hidroxiprogesterona ayuda a descartar
el déficit de la enzima 21-hidroxilasa, cuya
deficiencia hace que los niveles elevados de

la  17-hidroxiprogesterona sean altamente
sensibles para diagnosticar hiperplasia
suprarrenal  congénita de inicio tardio
(25)

Volumen 9, nimero 4 de 2022
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La relacion elevada de la LH/FSH (mayor de
2.5) se asocia con la resistencia a la insulina (26).
Su normalidad no descarta el diagnéstico del SOP,
pero no tiene utilidad como criterio diagnoéstico,
aunque es un reporte orientador siendo posible
detectarla en mujeres delgadas (3). La resistencia
a lainsulina es conveniente estudiarla mediante la
medicién delaglucosaeinsulinemiabasal (26). Por
otra parte, en las mujeres con SOP es importante
descartar hiperprolactinemia, disfuncion tiroidea,
hiperplasia adrenal y sindrome de Cushing como
diagnoésticos diferenciales (25), de manera que
el diagnoéstico de SOP requiere imperativamente
descartar las otras patologias mencionadas.

La ultrasonografia pélvica (transvaginal) es atil
para detectar la morfologia de los ovarios (27).
El volumen ovérico en las mujeres sexualmente
maduras oscila entre 6 y 8 ml, mientras que en las
mujeres con SOP, segln los criterios de Rotterdam,
se requiere un aumento del volumen ovarico > 10
mly demostrar 12 o mas foliculos que midan entre
2y 9 mm de didmetro en cada ovario; sin embargo,
hasta un 30% de las mujeres pueden presentar
volimenes ovaricos normales (27-29).

Hasta donde hemos investigado no se ha
publicado ninguna investigacién en la poblacién
del Eje Cafetero, donde se evalle tanto la
prevalencia como la caracterizacion de los
fenotipos clinicos del SOP, por lo que el objetivo
de la presente investigacion consistid en estimar
la prevalencia, describir la frecuencia de los
fenotipos y caracterizar los fenotipos del SOP en
las mujeres del Eje Cafetero (Armenia, Pereira y
Manizales), Colombia.

Materiales y métodos

Disefio y poblacién

Estudio de corte transversal donde se
incluyeron mujeres que cumplian estrictamente
los criterios establecidos por el consenso de
Rotterdam (3) para SOP al momento de la
atencion, menarquia minima de tres afios antes
al ser reclutadas y que no fuesen usuarias de
anticonceptivos hormonales. Se excluyeron
las embarazadas o en periodo de lactancia,
las que tenian diagnoéstico de diabetes tipo
1, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,
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tumores secretores de andrbégenos, hiperplasia
suprarrenal, enfermedad tiroidea sin un control
adecuado o usuarias de medicamentos que
pudieran interferir con los analisis metabdlicos
u hormonales y limitaciones cognitivas que
impidieran responder los cuestionarios.

El estudio se realizd6 entre el 01 de abril
del 2016 y el 31 de marzo del 2020, en tres
instituciones de salud de tercer nivel localizadas
en el Eje Cafetero (Colombia).

Tamafio de muestra y muestreo

Se estim6 un tamarfio minimo de muestra de 385
mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP)
confirmado, asumiendo una prevalencia hipotética
del 10%, con una variante normal estandar de 1,96
para un nivel de confianza del 95% (error tipo |
a = 0,05), con un nivel de precision del 3%, pero
se incluyeron todas las mujeres con diagndstico
de SOP segun el consenso de Rotterdam (3). Se
realizé un muestreo aleatorio simple.

En el periodo de seguimiento asistieron a
consulta ginecoldgica, en las tres clinicas, 19 847
mujeres, de las cuales 2831 se identificaron como
elegibles, ya que se confirmé el diagnéstico de
SOP segun el consenso de Rotterdam, para una
prevalencia del 14,26 %; de estas se seleccionaron
aleatoriamente 1627, de las cuales 583 (35,83 %)
no aceptaron participar. Se excluyeron 85 (5,22 %)
por estar en periodo de lactancia, 62 (3,81%) por
enfermedad tiroidea sin control adecuado, 47
(2,88%) por diabetes tipo 1 y 13 (0,79%) por
limitaciones cognitivas. Al final se incluyeron en el
analisis 837 (51,44 %) mujeres.

Procedimiento

Las mujeres con diagnoéstico de SOP
confirmado en las instituciones participantes
fueron invitadas a participar en el estudio. Una
vez se verificaban los criterios de seleccién, y
posterior a la firma del consentimiento informado,
se diligencié un cuestionario donde se registraron
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas.
Se procedi6 a la toma de la bioquimica sanguinea
hasta completar los laboratorios en las mujeres
que no los tenian. La recoleccion de lainformacion
se estandariz6 mediante la capacitacion del
personal de auxiliares de enfermeria que fue
contratado para esta investigacion.
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Evaluacién clinica

Las mujeres participantes fueron sometidas
a examen fisico (talla, peso, circunferencia de la
cintura y la cadera, presion arterial y crecimiento
del vello terminal a través del sistema de
puntuacién de la escala de Ferriman-Galwey
(FG) (30), con evaluacion del historial del ciclo
menstrual, una ecografia pélvica transvaginal para
evaluacion de los ovarios y bioquimica sanguinea
en ayunas.

Las ecografias fueron realizadas por seis
especialistas en ginecologia y obstetricia,
entrenados y certificados en ecografia
ginecolodgica, los cuales siguieron un protocolo
estandarizado que fue elaborado para esta
investigacion. La ecografia pélvica transvaginal y
los laboratorios (la extracciéon sanguinea para el
analisis hormonal se realiz6 por la mafiana, entre
las 7:00y las 9:00 a. m.), serealizaron en los dias
tresyseisenaquellas mujeres que documentaron
ciclos menstruales requlares o en el momento
en que no se detectd por ecografia ningln
foliculo dominante u ovulaciéon en las mujeres
que informaron ciclos irrequlares o ausentes. La
bioquimica sanguinea incluy6 glucemia, insulina,
prolactina, TSH (thyroid stimulating hormone),
hormona luteinizante (en inglés /uteinizing
hormone: LH), hormona foliculoestimulante
(en inglés follicle-stimulating hormone: FSH),
relacion LH/FSH, 17-hidroxiprogesterona (17-

OHP), testosterona total, androstenediona,
SHBG (en inglés sex hormone binding
globulin),  dehidroepiandrosterona  sulfato

(DHEA-S), indice de andrbégenos libres (del
inglés free androgen index: FAl) y se calculd
asi: testosterona total x 100/SHBG, también
se midid el perfil lipidico (colesterol total,
colesterol-LDL (C-LDL), colesterol-HDL
(C-HDL) y triglicéridos (TGL)).

Medidas variables

Variables sociodemograficas (edad, nivel de
educacién, estado civil, tipo de seguridad social
(subsidiado o contributivo)), habitos (tabaquismo,
ingesta de alcohol, consumo de sustancias
psicoactivas y sedentarismo); motivo de consulta;
bioquimica sanguinea (testosterona total, SHBG,
DHEA-SO4, FAIl, FSH, LH, relacion LH/FSH,
prolactina, TSH, colesterol total, C-HDL, C-LDL,
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triglicéridos, 17-OHP, glicemia e insulina y se
calcul6 el indice HOMA-IR (en inglés homeostasis
model assessment: HOMA), mediante la féormula:
insulina en ayunas (pUIl/mL) x glucosa en ayunas
(mmol/L)/22,5; puntuacion de la escala de
Ferriman-Galwey (FG), volumen ovérico, perimetro
abdominal, indice cintura/cadera, presion arterial
sistélica (PAS), presion arterial diastélica (PAD)
y antecedentes gineco-obstétricos (edad de la
menarquia, gestas, paridad, abortos, infertilidad,
uso de métodos anticonceptivos y edad de inicio de
la actividad sexual).

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se resumieron
con medidas de tendencia central (media con
su desviacién estdndar [t DE], con el minimo y
maximo; mediana con el rango), de acuerdo con
su distribucion, y las cualitativas en frecuencias
absolutas y proporciones. El anélisis se realizd

Caracteristicas clinicas, hormonales, bioquimicas

con el software IBM SPSS Statistics 24.0 y se
estimé la prevalencia del SOP y de sus diferentes
fenotipos.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de ética
de una de las instituciones (acta 126-de 2015).
Todas las participantes firmaron el consentimiento
informado y se garantizé la confidencialidad de la
informacion.

Resultados

En la tabla 2 se describen las caracteristicas
de las variables sociodemograficas. En su mayoria
(88,53 %) pertenecian al régimen contributivo, en
el sistema de seguridad social en Colombia y el
86,73 % procedian del area urbana. El grupo mas
representativo fueron las menores de 30 afios
(45,16 %).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres con SOP en el Eje Cafetero, Colombia, 2016-2020

Variable y categorias n (%)
Edad: X £ DE afios 32,46 £ 5,19
Edad de la pareja: X £ DE afios 35,18 £ 3,86

Raza
Blancas 471 (56,27 %)
Indigenas 153 (18,27 %)

Afrocolombianas

213 (25,44 %)

Ocupacién

Amas de casa

93 (39,74 %)

Empleadas

76 (32,47 %)

Desempleadas

42 (17,94 %)

Estrato socioe

condédmico

Alto 174 (20,78 %)

Medio 426 (50,89%)

Bajo 237 (28,31%)
Nivel de estudios

Primaria 53 (6,33%)

Secundaria 301 (35,96 %)

Técnicos 238 (28,43 %)

Profesionales

245 (29,27 %)

Fuente: elaboracion propia.
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El principal motivo de consulta fue la
irregularidad menstrual (69,17 %), seguida de

Caracteristicas clinicas, hormonales, bioquimicas

la obesidad (49,46%) e infertilidad (47,67 %)
(tabla 3).

Tabla 3. Motivo de consulta de las mujeres con SOP en el Eje Cafetero, Colombia, 2016-2020

Motivo de consulta n (%)
Irreqularidad menstrual 579 (69,17)
Obesidad 414 (49,46)
Infertilidad 399 (47,67)
Acné 384 (45,87)
Piel grasosa/seborrea 321 (38,35)
Estrias 276 (32,97)
Acantosis pigmentaria 228 (27,24)
Alopecia con patrén androgénico 129 (15,41)
Hirsutismo 75 (8,96)

Fuente: elaboracion propia.

En los habitos el 16,96% fumaba con una
mediana de consumo de 6 cigarrillos/dia (rango
entre 3 y > 15), el 80,88% ingeria alcohol de
manera social y el 5,13% consumia sustancias
psicoactivas. Por otro lado, el 77,89% eran
sedentarias.

La distribucion del estado nutricional, en el
total de las mujeres participantes, fue el siguiente:
58 (6,92%) tenian peso normal, 127 (15,17%)
sobrepeso y 652 (77,89%) obesidad (grado I
50,46% (n 329/652), grado Il: 43,71% (n
285/652) y grado Ill: 5,82 % (n = 38/652). En el
total de las participantes la media en el peso fue de
76,82 £ 7,35 kg, en la talla 159,31 * 4,85 cms,
para un promedio de 30,57 + 4,69 kg/m? en el IMC.

En los antecedentes gineco-obstétricos, la
edad promedio de la menarquia fue a los 13,67
t 1,48 afios (minimo 11 y maximo 19) y la edad
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media de inicio de la actividad sexual fue a los
17,92 = 2,57 afios (minimo 16 y maximo 23);
la mediana en el nimero de embarazos fue de 3
(rango entre Oy 7), en la paridad fue de 2 (rango
entre O y 5), en el nimero de abortos fue de 2
(rango entre O y 4); la infertilidad primaria se
hizo presente en el 32,85% (n = 275/837) de las
participantes, el uso de métodos anticonceptivos
(no hormonales) se detectd en el 42,89% (n =
359/837).

Con respecto a la presencia de los diferentes
fenotipos, estos se clasificaron como fenotipo
“A" 56,39%, fenotipo “B” 13,85%, fenotipo
“C" 10,99% vy fenotipo “D" 18,75% (tabla 4).
El 13,85% de las mujeres participantes no
presentaron ovarios poliquisticos en el estudio
ecografico transvaginal, el 18,75% no reportd
hiperandrogenismo (tabla 4).
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Tabla 4. Caracterizacion de los fenotipico del SOP en mujeres del Eje Cafetero, Colombia, 2016-2020

Fenotipos
Criterios IIAII IIB" IIC" IIDII
Hiperandrogenismo X X X
Oligomenorrea/ X X X
amenorrea
Ovarios poliquisticos X X X
Frecuencia 56,39% 13,85% 10,99% 18,75%
(n=472/837) (n=116/837) (n=92/837) (n=157/837)

Fuente: elaboracién propia.

En el examen fisico, en el 41,8% (176/837)
se detectaron signos de hiperandrogenismo,
mientras que el 10,99% (n = 92/837) tenian ciclos
menstruales requlares. El examen clinico mostré
que el 45,87 % de las mujeres participantes tenian
acné, el 38,35% seborrea/piel grasosa, el 27,24 %
acantosis nigricans, el 18,99% acrocordones/
papilomas filiformes y el 15,41% alopecia
androgénica, mientras que el hirsutismo se hizo
presente en el 8,96 % (puntuacion de FG > 12).

De las 745 mujeres que presentaron
oligomenorrea/amenorrea, el 21,07% (n
157/745) se identificaron como oligomenorreicas
no hiperandrogénicas y el 78,92% (n = 588/745)
como oligomenorreicas hiperandrogénicas, mientras
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que al 15,57% (n = 116/745) no se le detectaron
ovarios poliquisticos en la ecografia transvaginal.

En la ecografia transvaginal, las mujeres
con ovarios poliquisticos reportaron niveles
séricos mas elevados de testosterona total (3,29
* 1,25 nmol/l; p < 0,001), androstenediona
(3,97 = 1,28 ng/ml; p < 0,001), sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) (3158,38
874,53 pg/dl; p < 0,001), indice de androgenos
libres (FAI) (9,56 £ 4,12; p < 0,001) y prolactina
(25,31 £ 14,69 ng/ml; p < 0,001) frente a las que
no tenian ovarios poliquisticos en la ecografia
transvaginal. La tabla 5 muestra los perfiles
hormonales de los cuatro fenotipos de las mujeres
con SOP.
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Tabla 5. Caracteristicas hormonales de las mujeres con SOP en el Eje Cafetero, Colombia, 2016-2020

Fenotipos "A" "B" llCll "D"
Variables Promedio
Testosterona total 2,98 2,95 2,81 2,87
(nmol/l) (0,45 -3,83) (0,47 -3,91) (0,41 -3,76) (0,44 -3,69)
Androstenediona 3,41 3,07 3,25 3,35
(ng/ml) (2,23 -3,98) (1,79 -3,62) (2,44 -3,65) (2,67 -3,71)
2675,43 2814 2738 (951,63 2912 (947,35

DHEA-SO4 (ug/dl)

(998,12 -3647,15)

(976,35 -3791,24) -3598,67)

-3812,56)

SHBG (nmol/l)

37,58
(15,94 -46,91)

35,97
(13,52 -41,37)

34,65
(14,87 -42,56)

36,79
(16,28 -45,48)

indice andrégenos 7,92 8,21 8,11 7,81
libres (FAI) (2,82-8,16) (3,47-9,45) (2,75-8,83) (2,72-8,13)
5,81 4,97 4,81 4,75
FSH (UI/L) (3,52-9,76) (3.49-9,16) (3,28-9,52) (3,32-9,47)
LH (UI/L) 7,36 6.98 7,12 6,87
(3,61 -10,54) (3,58 -11,23) (3,19 -10,39) (3,38 -11,32)
;Zo(;:'sterona 0,94 0,79 0,83 0,95
(ng/mL) (0,05-1,97) (0,04-1,85) (0,02-1,93) (0,07-2,17)
14,26 15,89 13,52 16,74

Prolactina (ng/mL)

(13,74-19,47)

(12,49-18,25) (10,85-17,94)

(11,95-19,98)

2,78 2,36 2,54 2,27
TSH (mUI/L) (2,17-3,85) (1,99-2,78) (2.15-3,97) (1,49-3,91)
Fuente: elaboracién propia.
El cociente LH/FSH > 2,5 se detectd en el laboratorio), coincidiendo con enfermedad

45,16% de las participantes, pero mucho mas
entre las mujeres con ovarios poliquisticos en la
ecografia transvaginal (57,42%), p < 0,001.

La TSH en el 12,18% de las mujeres estuvo
por encima de 4,5 mUl/l (valor normal del
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tiroidea (hipotiroidismo).
La tabla 6 describe los perfiles metabodlicos y

el valor de HOMA-IR de los cuatro fenotipos de
las mujeres con SOP.
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Tabla 6. Caracteristicas metabdlicas de las mujeres con SOP en el Eje Cafetero, Colombia, 2016-2020

Caracteristicas clinicas, hormonales, bioquimicas

(mg/dl)

(106,53-198,75)

(116,39-192,95)

(124,78-193,42)

Fenotipos ”A" “g" uen g
Variables Promedio
Colesterol total 184,27 175,46 197,25 178,94

(109,76-195,96)

C-HDL (mg/dl)

41,38
(39,71-49,28)

43,79
(37,98-48,51)

45,62
(41,38-47,56)

42,56
(38,19-46,89)

C-LDL (mg/dl)

97,48
(73,18-109,63)

104,75
(89,26-127,43)

101,63
(92,76-118,75)

103,93
(90,59-111,98)

TGL (mg/dl)

142,79
(103,25-172,84)

148,85
(126,79-170,72)

139,52
(115,72-189,56)

137,95
(124,52-185,63)

Glicemia (mg/dl)

90,62
(76,58-123,31)

93,58
(73,41-129,29)

91,47
(71,49-126,17)

92,35
(72,61-125,75)

Insulina (mU/I) U 7.65 7.81 7.73
(5,36-9,73) (5.14-9,86) (5,29-9,62) (5,27-9,58)

3,86 4,51 3,16 2,93
RHOMAIR (1,97 -4,89) (3.29 -7.16) (2,17 -5,68) (1,84 -4,14)

Fuente: elaboracion propia.

Se detectd hipercolesterolemia en el 35,84 %,
hipertrigliceridemia en el 29,98% vy dislipidemia
mixta en el 18,27% del total de las mujeres
participantes, las que fueron mas altas entre las
mujeres con ovarios poliquisticos en la ecografia
transvaginal (39,52%), p < 0,001.

La glicemia en ayunas se encontré entre
100-125 mg/dl en el 9,67% del total de las
mujeres, lo que las clasifica con glicemia en
ayunas alterada (GAA)/prediabetes; mientras que
el 20,43% reportd una glucemia > 126 mg/dl,
diagnosticandolas con diabetes tipo 2.

El indice HOMA-IR 2> 2,5 se observd en el
24,73 % de todas las mujeres, siendo mayor en
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las que presentaron ovarios poliquisticos en la
ecografia transvaginal (30,23%), p < 0,001. La
insulinorresistencia (IR), segln las categorias
del IMC, reportd un mayor incremento entre las
participantes con sobrepeso/obesidad. En las
mujeres con un IMC> 25 kg/m?, |la proporcién de
IR fue de 50,49 %, mientras que en las mujeres
con un IMC menor de 25 kg/m? fue de 22,44 %.

La tabla 7 detalla las caracteristicas
antropométricas, el volumen ovarico y las cifras

tensionales de los cuatro fenotipos de las mujeres
con SOP.
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Tabla 7. Caracteristicas antropométricas, volumen ovarico y cifras tensionales de las mujeres
con SOP en el Eje Cafetero, Colombia, 2016-2020

Fenotipos "A" "g" uew D"
Variables Promedio
Fcenr;l)metro abdominal 83.96 + 13.56 82.71 + 15,39 TS 155 8195 + 14 38
Indice cintura/ cadera 0,89 + 0,04 0,87 £ 0,02 0,88 £ 0,01 0,86 £ 0,05

Volumen ovarico (mL) 9,51 (5,26 - 9,17)

9,51 (5,26 - 9,17)

9,51 (5,26 - 9,17) | 9,51 (5,26 - 9,17)

PAS, mmHg 123,78 £ 11,53

117,62 £ 15,83

119,54 £ 13,76 121,37 £ 12,46

75,41 £ 5,83

PAD, mmHg

72,86 £6,17

73,49 £ 5,92 76,39 £ 4,98

Fuente: elaboracion propia.

En el 15,41% de las mujeres se observaron
cifras tensionales > 140/90 mmHg, compatibles
con hipertension.

El perimetro abdominal se encontré6 dentro
de limites normales en el 41,93 % del total de las
participantes.

Las participantes con insulinorresistencia,
respecto de las que no la tenfan, presentaron
mayores promedios en el IMC, perimetro
abdominal, presion arterial sistélica y diastolica,
triglicéridos, colesterol total, glicemia e insulina.

Discusién

En este estudio, en las mujeres del Eje
Cafetero (Colombia) se detectd una prevalencia
del SOP del 14,26%, con mayor porcentaje del
fenotipo “A”, sequido del fenotipo “D” (18,75%).
Nuestros resultados son superiores a los
informados por Bozdag et al. (31), quienes en una
revision sistematica y un metaanalisis de estudios
publicados que informaron la prevalencia del
SOP, de acuerdo con los criterios de diagndstico
de los NIH, Rotterdam y AE-PCOS Society, fue
del 6% (de 5a 8%, n = 18 ensayos), 10% (de 8

Volumen 9, nimero 4 de 2022

a 13%, n = 15 ensayos) y 10% (de 7 a 13%, n
= 10 ensayos), respectivamente. Cuando solo se
incluyeron estudios de poblacion no seleccionadas,
los porcentajes fueron casi similares: 6% (de
5a 8% n =3 ensayos), 9% (de 7 a 12%,n =6
ensayos) y 10% (de 7 a 14%, n = 3 ensayos),
respectivamente (31), sin embargo, es inferior al
35,3% documentado por Ganie et al. (32) en 964
mujeres de 15 a 40 afios en Cachemira (India), la
cual se constituye, probablemente, en la mas alta
prevalencia de SOP publicada a nivel mundial. Con
relaciéon a Latinoamérica, nuestra prevalencia es
superior a los hallazgos de un estudio mexicano
de corte transversal, que incluy6 a 150 mujeres de
20 a 45 afios, donde Moran et al. (33) reportaron
una prevalencia del 6,6 % (1C95%: 2,3-10,9%).

Con relacion a la caracterizaciéon de los
diferentes fenotipos, Pehlivanov et al. (34), en
una poblacién bilgara que incluyé a 70 mujeres
con SOP (edades entre 17 y 35 afios), en la que se
evaluacion las caracteristicas clinicas, bioquimicas
y hormonales, encontraron los siguientes
porcentajes para los diferentes fenotipos:
58,6% ("A"), 11,4% ("B"), 10,0% ("C") y 20,0%
(“D"), respectivamente, datos concordantes con

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

489



FJ Espitia De La Hoz

nuestros resultados; sin embargo, esta poblacién
de mujeres fue diagnosticada de acuerdo con los
criterios de la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia/Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (European Society of
Human Reproduction & Embryology/American
Society for Reproductive Medicine Criteria), lo
cual difiere con los resultados de Vaggopoulos
et al. (35) en Grecia, los que en una muestra
constituida por 266 mujeres con una edad media
de 25 * 5,6 afios, la prevalencia de los cuatro
subgrupos de los diferentes fenotipos fueron:
44,4% (fenotipo "A"), 18% (fenotipo "B"),
26,3% (fenotipo "C") y 11,3 % (fenotipo "D"). La
prevalencia en un estudio transversal realizado en
Teheran por Amini et al. (36), en un importante
centro de infertilidad (entre enero del 2014 vy
abril del 2017), en 635 mujeres con edad media
de 28,74 t 4,62 afios, encontraron el fenotipo
“A" en el 58,6% de los casos, fenotipo “B" en el
4,4%, fenotipo "C" en el 5,4% y fenotipo “D” en
el 31,7%. Las diferencias en la prevalencia de los
diferentes estudios publicados, a pesar del uso
de los criterios de Rotterdam, quizas se deban
al origen étnico, la ubicacion geogréfica, las
caracteristicas culturales y sociales, lo cual facilita
que se presenten modificaciones nutricionales,
que terminan por afectar la prevalencia de los
distintos fenotipos del SOP.

Si bien, la distribucién de los fenotipos del
SOP es variable, esta depende en gran medida de
cémo se identifica la poblacién seleccionada. En
el afio 2016, Lizneva et al. (36), en una revisidn
sistematica y metaanalisis, la cual incluyé 41
estudios elegibles, concluyé que la prevalencia
de fenotipos mas completos en el SOP y el
IMC medio fueron mas altos en las mujeres
identificadas en las poblaciones de derivacion
frente a las no seleccionadas, lo que sugiere la
presencia de un significativo sesgo de derivacion.
Ellos reportaron estimaciones agrupadas de la
prevalencia en poblaciones derivadas frente a
poblaciones no seleccionadas, como fenotipo “A”,
50% (1C95%: 46-54%) frente al 19% (1C95%:
13-27%); fenotipo “B”, 13% (IC95%: 11-17%)
versus 25% (1C95%: 15-37 %); fenotipo “C", 14%
(1C95%, 12-16%) versus 34% (1C95%: 25-46 %)
y fenotipo “D", 17% (1C95%: 13-22%) versus
19% (1C95%: 14-25%).
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A pesar de que se han propuesto miltiples
umbrales de diagndstico para el SOP, alin no se ha
informado o documentado con exactitud hasta qué
punto los nuevos criterios diagnosticos afectan la
prevalencia de los diferentes fenotipos y es algo
en lo que estamos en deuda con la comunidad
médica, aunque no dudamos que, en cuanto a la
presentacion clinica, el exceso de andrégenos tiene
un papel principal en los criterios diagnosticos
(37); por otra parte, no podemos desconocer
que la diferencia esencial podria asociarse a las
variaciones en las participantes de los estudios,
pero es claro que los hallazgos de nuestro estudio
indican la posibilidad de una mayor prevalencia del
SOP y del fenotipo “A", en comparacién con las
mujeres de otros paises.

A pesar de que realizar una prueba de
hipotesis no hace parte de los objetivos de este
estudio, se detect6 que la presencia de ovarios
poliquisticos se asocié con hiperandrogenismo,
mayor resistencia a la insulina, hiperglucemia y
obesidad, lo cual esta en linea con los resultados
mencionados por Mehta et al. (38) en sus
conclusiones. Por otro lado, es posible que la
herencia interactle con el estilo de vida y otros
factores ambientales para afectar la expresion
clinica y fenotipica del SOP.

A la luz de los presentes hallazgos de esta
investigacion, se sugiere la necesidad de adoptar
estrategias e intervenciones nutricionales y de
educacion para la salud, asi como del esmero tanto
en la prevencion como en el tratamiento del SOP
en las mujeres del Eje Cafetero, especialmente en
aquellas que presentan sobrepeso u obesidad.

En las limitaciones del estudio se destaca
que la poblacién tenia un sesgo potencial, ya que
las participantes se reclutaron en funcién de su
diagnodstico del SOP. Enlas fortalezas se destaca
la implementacion homogenizada, en todas
las participantes, de las pruebas diagnoésticas;
en segundo lugar, la caracterizacion de los
fenotipos esta fuertemente avalada por el
importante tamafio de la muestra y ademas las
pacientes fueron clasificadas segln el consenso
de Rotterdam (3), el cual usa parametros
clinicos, hormonales y ecograficos aceptados
a nivel internacional, lo cual indica que los
resultados no solo son validos a nivel regional

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



FJ Espitia De La Hoz

o nacional, sino que pueden compararse con
los hallazgos obtenidos en otras latitudes.
Adicionalmente, este es el primer estudio a gran
escala, que evalud la prevalencia del sindrome
de ovario poliquistico entre las mujeres en edad
reproductiva en el Eje Cafetero, y es posible que
en toda Colombia.

Futuras investigaciones deberian examinar la
prevalencia del SOP y cada uno de sus fenotipos
entre las mujeres de Colombia, con el objetivo
de arrojar luces a nivel nacional, sobre el modo
de abordaje del diagndstico y tratamiento de las
mujeres con SOP.

Conclusién

Es alta la prevalencia del SOP en las mujeres
del Eje Cafetero, con mayor predominio del
fenotipo "A". Es importante determinar la utilidad
de la caracterizacion de los fenotipos clinicos
del SOP, ya que se postulan como dianas del
tratamiento.

Al conocer que el SOP lograria poner, a las
mujeres que lo padecen, en riesgo de presentar
graves efectos en su salud reproductiva y el riesgo
cardiovascular que implica, no solo en quien lo
padece sino en sus familiares, algunos de las
cuales podrian resultar dificiles de tratar, obliga
a que se promuevan y promocionen cambios
oportunos e importantes en el estilo de vida.
Conocer su prevalencia permitirad una adecuada e
individualizada planificacién terapéutica.
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Resumen Destacados
Contexto: el indice de masa corporal (IMC) es insuficiente para diagnosticar obesidad. Este = Las variables antropométricas

son de gran relevancia en la

documento presenta al indice de masa grasa (IMG) como un indicador més preciso para el evaluacion corporal del paciente.

diagnoéstico de esta enfermedad, dado su alto nivel de correlacién respecto a las variables

propias del tejido graso. = L'as medmongs antrop'cfmetrlcas
tienen una mejor relaciéon con
Objetivo: identificar las variables cineantropométricas mas relevantes para determinar el masa grasa que el mismo indice
. 2 q 2. s q P de masa corporal.

IMG como la herramienta méas adecuada para el diagnéstico de obesidad en la poblacién que
asisti6é a consulta ambulatoria. = Al paciente con sobrepeso y

. . . » ) obesidad se le debe analizar con
Metodologia: el estudio retrospectivo fue desarrollado con una poblacién de 899 pacientes mediciones antropométricas,
entre los 6 y los 81 afios de edad. Los datos fueron obtenidos por bicimpedanciometria mas alla que un seguimiento de

peso exclusivo.

(Inbody® 770) durante un periodo de dos afios (2017-2019). La informacién fue depurada
mediante la metodologia de mineria de datos CRISP-DM y analizada estadisticamente
mediante el programa estadistico SPSS. Finalmente se relacionan las variables
antropométricas asociadas al tejido graso con el IMG y el IMC mediante el coeficiente de
determinacién (R?).

Resultados: se determind que las variables con mayor relacién con la masa grasa son:
circunferencia de medida de cadera, circunferencia de medida de cuello, circunferencia de
medida de abdomen y peso, sin embargo, laimportancia de esta relacion depende del género.

Conclusiones: la relevancia de este estudio es el calculo de masa grasa a partir de medidas
antropométricas, para lograr asi obtener el IMG y al ser este dltimo especifico para el
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diagnéstico de sobrepeso/obesidad, la implementacion de cineantropometria en la consulta
de paciente con obesidad es crucial para un adecuado abordaje del paciente, al no contar con
la tecnologia para determinar su composicién corporal.

Palabras clave: composicion corporal, obesidad, tejido adiposo, indice de masa corporal.

Identification of anthropometric variables to determine the
fat mass index as an obesity diagnostic tool

Abstract

Background: The Body Mass Index (BMI) is insufficient to diagnose obesity. This document
presents the Fat Mass Index (FMI) as the most accurate indicator for the diagnosis of this
disease given its high level of connection with respect to the variables of fatty tissue.

Highlights

= Anthropometric variables are of
great relevance in patient body
assessment.

= Anthropometric measurements
have a better relationship with
fat mass than the body mass
index itself.

Purpose: To identify the most relevant kinanthropometric variables to determine the FMI
as the most appropriate tool for the diagnosis of obesity in the population that attended an

outpatient consultation.
= The patient with overweight and

Methodology: the retrospective study was developed with a population of 899 between 6
and 81 years of age. Data were obtained by bioimpedance measurement (Inbody® 770) over
a two-year period (2017-2019). The information was refined using the CRISP-DM data

obesity should be analyzed with
anthropometric measurements,
beyond an exclusive weight
follow-up.

mining methodology and statistically analyzed using the SPSS statistical program. Finally,
the anthropometric variables associated with fatty tissue are related to the FMI and BMI by
means of the coefficient of determination (R2).

Results: It will be reduced that the variables with the greatest relationship with fat mass are:
hip circumference measurement, neck circumference measurement, abdomen circumference
measurement and weight. However, the importance of this relationship depends on gender.

Conclusions: The relevance of this study is the calculation of fat mass from anthropometric
measurements, in order to obtain the IMG and since the latter is specific for the diagnosis of
overweight/obesity, the implementation of kinanthropometry in the consultation of patients
with obesity. It is crucial for an adequate approach to the patient, as it does not have the
technology to determine body composition.

Keywords: Body Composition, Adipose Tissue, Body Mass Index, Obesity.

una herramienta antigua de corpulencia, la cual
no diferencia entre masa magra y masa grasa, no
proporciona la distribucién del tejido adiposo (2,
3). De igual forma, el IMC ha ido cambiando de
forma progresiva a medida que la prevalencia de

Introduccién

EI indice de masa corporal (IMC) (masa
corporal total en kg/m?), o también llamado el
indice de Quetelet, se ha utilizado durante mucho

tiempo para clasificar el grado de obesidad, sin
embargo, este tiene limitaciones conocidas para
la clasificacion de la obesidad (1). Ademas de ser
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la obesidad aumenta mundialmente hasta llegar a
proponer pasar de tres grados de obesidad a cinco
grados (4) (tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de obesidad segin IMC (kg/m?)

OMS 2000

Seedo 2007

AHA 2009

Bajo peso: < 18,5

Bajo peso: < 18,5

Bajo peso: < 18,5

Normopeso: 18,5-24

Normopeso: 18,5-24

Normopeso: 18,5-24

Sobrepeso: 25-29,9

Sobrepeso: 25-29,9

Sobrepeso: 25-29,9

Obesidad grado 1: 30-34,9

Obesidad grado 1: 30-34,9

Obesidad grado 1: 30-34,9

Obesidad grado 2: 35-39,9

Obesidad grado 2: 35-39,9

Obesidad grado 2: 35-39,9

Obesidad grado 3: > 40

Obesidad mérbida o tipo 3: 40-49,9

Obesidad grado 3: > 40-49,9

Obesidad extrema o tipo 4: > 50

Obesidad grado 4: 50-59,9

Obesidad grado 5: > 60

Notas aclaratorias: OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; Seedo: Sociedad Espafiola
para el Estudio de la Obesidad; AHA: Asociacion Americana del Corazon.

Fuente: (4).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud, la obesidad es una enfermedad crénica
caracterizada por el aumento de la grasa corporal
y asociada a un mayor riesgo para la salud (5).
Pocas enfermedades cronicas han progresado de
forma tan veloz a nivel global durante las Gltimas
décadas como laobesidad, motivo de preocupacién
para las autoridades de salud debido a las nefastas
consecuencias fisicas, psiquicas y sociales (6). De
forma practica, la obesidad se define como un IMC
> 30 kg/m?, lo cual podria ser complementado con
la cuantificaciéon de porcentaje de grasa corporal
(PGC), para el cual se han definido umbrales
superiores al 25% de grasa corporal para hombres
y 32% para mujeres (7).

El depodsito de tejido adiposo central se
asocia con mayores anomalias metabdlicas y un
mayor riesgo cardiovascular, comparado con la
distribucion de grasa gliteo-femoral (8). Ademas,
se sabe que la distribucion del tejido adiposo
difiere entre los sexos: los hombres tienen una
distribucién mas central en comparacién con la
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distribucion gliteo-femoral de las mujeres (9). Por
esto, en el trabajo de Kelly, Wilson y Heymsfield
(10) se postula la conversion de la clasificacion
de IMC para hacer un diagnostico apropiado de
obesidad a partir del IMG, clasificado dentro de
ocho categorias que van desde la deficiencia severa
de grasa hasta la obesidad grado IIl. El calculo de
este indice se realiza dividiendo el peso de grasa
total corporal (kg) entre la talla al cuadrado (m?).
De este manejo se obtiene que, para mujeres, el
sobrepeso o el exceso de grasa estd entre 9y 13
kg/m?y en hombres entre 6 y 9 kg/m? (10).

Esta  opcion de  diagnostico  tiene
particularidades que se pueden considerar
benéficas, como son: diferenciacion por género
y rangos de normalidad de deficiencia y exceso,
lo que facilita los diagnosticos de intervencion
psicoldgica y nutricional orientada a un objetivo
claro. Por Gltimo, y tal vez mas destacable, brindala
posibilidad de realizar un diagnéstico adecuado de
obesidad como patologia inflamatoria secundaria
al exceso de tejido graso y, asi, favorecer los
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abordajes correctos de sus comorbilidades o
complicaciones. En este articulo se analizaron
las variables cineantropométricas y las variables
corporales que mas impactan el calculo de IMC
e IMG, de acuerdo con un analisis de correlacion
mediante el coeficiente de determinacion. Estas
variables facilitan hacer una aproximacion de la
masa grasa y asi mismo calcular el IMG, el cual
finalmente permite ser implementado como una
herramienta mas adecuada que el IMC para el
diagnostico de obesidad.

Materiales y métodos

Este es un estudio de cohorte retrospectivo,
donde el proceso metodolégico busca identificar
la relacion existente entre diferentes variables
cineantropométricas, IMC e IMG propios de una
poblacidon de pacientes de la Clinica Las Américas
Auna en la ciudad de Medellin. El estudio utiliza el
indice de determinacion (R?) mediante el método

Identificacién de variables antropométricas

de correlacién lineal multivariable para cada una
de las variables, a través de un anélisis estadistico
en SPSS de IBM.

La metodolégica parte desde
repositorio inicial de 899 pacientes (236 hombres
y 663 mujeres), entre los 6 y los 81 afios de edad,
con159160datos correspondientesa20variables

ruta un

y 7958 registros adquiridos, utilizando un equipo
de bioimpedanciometria Inbody® 770 durante un
periodo de dos afios, comprendido entre 2017
y 2019. Asi, se crea e incluye dentro de las 20
variables el campo control que corresponde a la
cantidad de controles médicos que se ha realizado
a cada paciente.

Las variables se clasifican en datos béasicos
(4 campos), variables de entrada (9 campos),
correspondientes a medidas cineantropométricas
y variables de salida (2), que son los IMC e IMG
(tabla 2).

Tabla 2. Variables analizadas

Variables

Datos basicos

Variables de entrada

cineantropométricas

Variables de salida

indices

Talla
Peso
Radio cadera-cintura

Area de grasa visceral
Identificacion

Edad

Circunferencia media de cuello
Circunferencia media de abdomen
Circunferencia media de cadera
Circunferencia media de brazo

Circunferencia media de pierna

IMC
IMG

Fuente: elaboracion propia.
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La informacién se depurd utilizando una
metodologia de mineria de datos CRISP-DM (11,
12), la cual incluye los procesos de seleccion de
datos, eliminacion de datos duplicados, eliminacion
de campos con valores nulos, inconsistentes o
irrelevantes e integracién de diferentes origenes
de datos (13). Para asegurar una correlacion
confiable que permita verificar la evolucidn de las

Identificacion de variables antropométricas

variables con respecto al tiempo, se excluyeron
los pacientes que asistieron a uno o dos controles.

El repositorio depurado se compone de 4949
registros pertenecientes a 890 individuos: 231
hombresy 659 mujeres, con mas de tres controles.
La cantidad de registros de control discriminada
por género y rangos de edades se presenta en la
tabla 3.

Tabla 3. Distribucién de los controles de la muestra por género y rango de edades

Rango de edades Mujeres Hombres
6-20 afios 479 360
21-40 afios 1456 307
41-60 afios 1411 329
61-81 afios 419 188

Total por sexo 3765 1184

Fuente: elaboracion propia.

Las variables se ordenaron de manera
descendente, de mayor a menor correlacion,
basada en el indice de determinaciéon (R?). En
el caso del IMC se trabaja con la poblacidn sin
diferencia de género, debido a que su calculo no
requiere la determinacion de esta variable. Para el
IMG se clasifica la poblacién por género, siguiendo
las indicaciones de Kelly et a/. (10).

Se descartan las variables que presenten un
indice de determinacién (R?) menor a 0,6 porque
presentan una correlaciéon de menor significancia.

Resultados

Correlacién IMC - Variables de entrada

En el estudio de correlacién, mediante el
coeficiente de determinacién, se analiza la
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dependencia del IMC con respecto a cada una de
las variables de entrada (tabla 2) para todos los
individuos del repositorio final, sin diferenciacion
degéneroyenlatabla4 se encuentran organizadas
de mayoramenorlas correlaciones entre variables.
Las variables analizadas presentan una correlacién
positiva, débil, de media considerable y muy
fuerte. Siendo las mas fuertes la circunferencia
media de cadera, la circunferencia media de cuello,
la circunferencia media de abdomen y el peso.

Correlacién IMG - Variables de entrada

Para el calculo de correlacion se usa el coeficiente
determinacion del IMG y se utiliza el mismo método
que para el célculo del IMC, sin embargo, se divide
el grupo por género. En el caso de los hombres,
se analizaron 1184 registros: en la columna R? se
encuentra el indice de determinacion de todos los

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 4. Distribucion de las variables de acuerdo con R? con respecto a IMC

Variables nivel correlacién R?
Circunferencia media de cadera Muy fuerte 0,918
Circunferencia media de cuello 0,824
Circunferencia media de abdomen Fuerte 0,793
Peso 0,773
Area de grasa visceral Positiva media 0,745
indice de misculo esquelético 0,484
indice de masa libre de grasa 0,454
Radio de cintura-cadera 0,442

Positiva débil
Tasa metabdlica basal 0,232
Masa libre de grasa 0,232
Masa de musculo esquelético 0,231
Fuente: elaboracién propia.
datos de cada variable. Las variables méas relevantes Discusién

se encuentran en la tabla 5 y corresponden a: masa
de grasa corporal, area de grasa visceral, indice de
masa corporal, circunferencia media de abdomen y
circunferencia media de cadera.

En cuanto al andlisis de la informacion
recolectada en la poblacion femenina, se
obtuvieron 3765 registros y la tabla 5 presenta
los resultados de la correlacion en orden
descendente. Las variables de mayor correlacion
son:indice de masa corporal, area de grasavisceral,
circunferencia medida de cadera, circunferencia
media de cuello, circunferencia media de abdomen
y peso. A diferencia de los hombres, las variables
de circunferencia media de cuello y peso en las
mujeres tienen una mayor influencia en el céalculo
de este indice.
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Si bien en la literatura podemos encontrar
algunos estudios que examinan la relacion entre el
IMC y sus equivalentes en grasa (IMG) en nifios
y adultos (14). Okorodudu et al. muestran como
el IMC presenta una gran especificidad para el
diagnéstico de la obesidad, pero una muy baja
sensibilidad para identificar adiposidad y sub-
diagnostica, en mas de la mitad de la poblacién,
con alto porcentaje de grasa corporal (PGC) (7).
Por lo anterior, el IMG seria la herramienta mas
apropiada pararealizar un diagnoéstico de obesidad,
segun su definicion de exceso de tejido graso.

En este estudio se analizaron 159160
datos utilizando bioimpedanciometria
electronica, logrando determinar las variables

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 5. Distribucién de las variables de acuerdo con R? con respecto a IMG

IMG en hombres IMG en mujeres
Variables el d.e R? Variables el d'e R?
correlacién correlacién
Area de grasa visceral Muy fuerte | 0,913 |Indice de masa corporal Muy fuerte | 0,946
indice de masa corporal Fuerte 0,839 | Area de grasa visceral 0,858
Circunferencia media de 0.671 Circunferencia media de 0.854
abdomen cadera
Ci ¢ . dia d G f . dia d Positiva alta
ircunferencia media de 0.650 ircunferencia media de 0.783
cadera cuello
] ] . Positiva ] ] ]
Circunferencia media de media 0.544 Circunferencia media de 0,752
cuello abdomen
Radio de cintura-cadera 0,539 | Peso P05|t!va 0,743
media
Peso 0,531
Indice de musculo 0.304 Indice de musculo 0.406
esquelético esquelético
Indice de masa libre de 0.265 Indice de masa libre de 0.375
grasa grasa
Positiva
Tasa metabdlica basal débil 0,140 | Radio de cintura—cadera Positiva 0,370
M q iscul débil
Masa libre de grasa 0,140 asa ¢e muscuio 0,146
esquelético
Masa de misculo L0
e 0,135 | Tasa metabdlica basal 0,144
esquelético
Masa libre de grasa 0,144

Fuente: elaboracion propia.

de mayor impacto en el IMC, las cuales fueron
circunferencias de cadera, cintura, cuello y
peso, lo que corrobora una vez mas que el IMC
depende del volumen de los sujetos, sin importar
caracteristicas fundamentales como el género, la
cantidad de grasa y misculo, entre otros; aunque

Volumen 9, nimero 4 de 2022

al ver la relacioén que presentan los indicadores de
muisculo con el IMC, los niveles de correlacién si
bien son positivos, son débiles.

Luego es apropiado afirmar que el IMC es
mas dependiente del nivel de grasa que del
musculo, por ello, como herramienta diagnostica
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en obesidad es razonablemente adecuado,
sin embargo, en rangos de sobrepeso o
normopeso, esta herramienta pierde impacto en
la caracterizacion de componentes dominantes
que determinan el peso del individuo. Como se
menciondé anteriormente, esto explica por qué
es una herramienta sensible mas no especifica,
pues los volimenes altos de las circunferencias
se asocian con un peso promedio bastante alto.
Por otro lado, las medidas antropométricas
varian segln el género, la edad, la cantidad vy
la distribucién de tejido graso subcutaneo, los
cuales no se tienen en cuenta al medir el IMCy
mucho menos favorecen el diagnéstico apropiado
de la persona con obesidad, al igual que en el
sobrepeso es dificil determinar si es por exceso de
grasa (patoldgico) o por exceso de masa muscular
(protector) (15).

Al considerar la masa grasa y en consecuencia
el IMG, segln los valores del estudio de Kelly et
al. (10), logrando separar por género las variables
antropométricas mayores fueron: perimetro de
cuello, cintura y cadera; ademas, otras variables
como grasa visceral tomaron gran relevancia, lo
que se evidencia en la tabla 5; sin embargo, estas
variables propias del tejido graso presentan una
correlacion menor (R?) con el IMC (tabla 4), lo que
indica que la interpretacion para el diagnodstico
de obesidad actual no tiene en cuenta de manera
significativa a la grasa subcutanea.

Dos aspectos se deben mencionar: si bien
es evidente que el IMG se correlaciona con
variables de medicién grasa, es muy importante
destacar que este indice presenta una correlacién
considerablemente alta con los perimetros de
cuello y cadera, incluso mejor que su correlacion
con tejido graso visceral (TGV), siendo incluso
discretamente mas importante en el género
femenino. El TGV estd directamente relacionado
con el riesgo cardiometabdlico (16). El segundo
aspecto para destacar es el impacto que tiene el
género sobre este indice, logrando determinar
inclusivamente cuales medidas antropométricas
son mas impactantes a nivel de grasa segin
el género. Asi pues, en hombres el didmetro
del perimetro abdominal se correlaciona con
niveles altos de IMG, mientras que en mujeres
esta correlaciéon se encuentra muy estrecha con
los perimetros de cuello y de cadera, lo cual es
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esperable en este aspecto, y presenta una relacién
con distribucion de grasa esperada segln esta
segmentacion.

Resulta muy relevante tener estos perimetros,
pues ademas del detalle, no se suele contar
con la tecnologia de mayor especificidad, como
ocurre en la vasta mayoria de los consultorios
de atencién primaria y especializada. El tener
mediciones antropométricas, ademas de IMC,
ayudara al médico a realizar un acercamiento no
solo a la corpulencia del sujeto, sino al contenido
graso, asi es el caso de mujeres con IMC en rangos
de normalidad, pero con mediciones de cadera
fuera de rangos, lo que deberia advertir a ese
profesional a tener una evaluacién mas profunda
y al mismo tiempo analizar el tipo de acciones a
tomar, esto también deberia ocurrir en el paciente
normopeso por IMC con perimetro abdominal
elevado, cuya informacién ya conocida es de
muy bajo nivel de aplicacién. De esta manera se
logra una mejor especificidad y sensibilidad para
el adecuado y oportuno diagnéstico de obesidad,
cifiéndose estrictamente con el peso en kilos de
masa grasa, por lo tanto, es necesario valorar con
mayor precision el estado de sobrepeso/obesidad
en la poblacién general, para evaluar mejor los
tipos de composicion corporal y asi evidenciar
tempranamente el exceso de peso graso, que no
necesariamente tiene relacién con el peso corporal
total y que puede acelerar las comorbilidades
propias de esta enfermedad crénica.

Deigual forma, al usar IMC es muy importante
considerar el uso concomitante de mediciones
antropométricas como son cuello, cinturay cadera,
para hacer una caracterizaciéon algo mas precisa
del exceso de grasa, lo cual debe especificarse
segun el género.

Comprender adecuadamente el analisis de la
composicion corporal, mas alld de los nimeros
de forma aislada con la incorporacién de indices
como el indice de masa grasa (IMG), el indice de
masa libre de grasa (IMLG) y el indice de masa
muso esquelético (IMME), permite un adecuado
diagnéstico.

Pordltimo, se debeaclararque ladeterminacion
de la estaturay el peso en funcién del IMC, la edad,
el género y la antropometria a nivel ambulatorio
no requieren de equipos costosos, accesibilidad
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a instalaciones especializadas, entrenamiento
riguroso o exposicién a radiacion, por tal razoén,
un adecuado examen fisico donde se incluya la
antropometria como otro signo vital esencial para
la evaluacion médica de la composicidén corporal
es imperativo en esta poblacién.

El presente estudio tiene fortalezas, primero,
comparamos la composicion corporal de los
sujetos determinando diferentes variables con
metodologia homologada, utilizando diferentes
indices validados a nivel internacional. Segundo,
no hay estudios que determinen la correlacién
de las variables de mayor impacto sobre IMC e
IMG, los demds estudios informaron sobre la
masa absoluta de grasa y el tejido libre de grasa.
Tercero, los datos son obtenidos de una fuente
Unica, no susceptible de alteraciones en la toma
de mediciones, disminuyendo el posible sesgo
de medicion vy, asi mismo y dado el ndmero
de controles de los individuos, disminuyen la
posibilidad de desviaciones y estas dltimas al
aparecer, son facilmente determinadas. De igual
forma por la metodologia usada, se evita el sesgo
de observador, dando mayor confianza a los
resultados informados. Por dltimo, el ndmero
de la poblacién analizada y los diferentes rangos
de IMC, conforman una poblacién heterogénea
donde logramos enmarcar las correlaciones
mencionadas, independiente de su IMC.

De igual forma, es importante establecer que
se presentan ciertas limitaciones potenciales. Al
no tener referentes y dado que las publicaciones
al respecto no son abundantes, se puede
presentar el sesgo de publicacién; ademas,
al tener una base de datos que solo contiene
informacion de bioimpedanciometria, el no
tener datos bioquimicos (perfil lipidico, glucosa,
PCR, entro otros), dificulta establecer el riesgo
cardiometabdlico relacionado con la poblacién
evaluada y esta claro que la determinacion de IMG
requiere de herramientas tecnolégicas que no son
de facil acceso. Este aspecto, si bien no es una
limitacién, si hace parte de una debilidad en la
replicacion de este analisis en niveles de atencion
basica en medicina, por lo que este estudio puede
servir de herramienta para mas estudios que
logren desarrollar herramientas de facil acceso,
basado en antropometria para el sequimiento de
los pacientes con exceso de grasa.
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Conclusién

Este estudio muestra que el uso del IMC
para identificar el exceso de adiposidad corporal
de forma individual es sensible en poblacién con
indices elevados en rangos de obesidad, pero es
muy poco sensible en poblacién con sobrepeso o
normopeso, pues este indice esta determinado por
el volumen que presenta el individuo a estudiar,
dado que la correlacién con variables de tejido
graso es limitada. Por otro lado, el uso de IMG
es especifico para el diagnéstico de sobrepeso/
obesidad, cuyas variables presentaron una mayor
relacion con la masa grasa, teniendo en cuenta el
indice de determinacion, que son: circunferencia
media de cadera, circunferencia media de cuelloy
circunferencia media de abdomen, aunque segin
el grado de correlaciéon es diferente de acuerdo
con el género.

La relevancia de este estudio es el calculo de
masa grasa a partir de medidas antropométricas,
para obtener el IMGy al ser este Gltimo especifico
para el diagnéstico de sobrepeso/obesidad,
la implementaciéon de cineantropometria en la
consulta de paciente con obesidad es crucial para
un adecuado abordaje del paciente, al no contar
con la tecnologia para determinar composicion
corporal.
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Abstract

Introduction: The current management of type 2 diabetes mellitus (T2D) requires a
comprehensive approach to achieve goals, emphasizing treatment compliance through
periodic surveillance.

Objective: The purpose of this study was to determine the effectiveness of insulin degludec/
liraglutide therapy (IDegLira) on glycemic control in adults with T2D in a real-world setting,
with follow-up care provided via teleconsultation during the COVID-19 pandemic.

Materials and methods: Analysis of a real-world anonymized database of patients with
T2D, treated in a specialized medical institution between March 2020 and March 2021.
HbA1c levels and fasting blood glucose were evaluated at three and six months of follow-
up.

Results: We included 61 patients between the age of 43 and 94 years. Most of the patients
used oral antidiabetics (75.41%), 85.25% had insulin formulations (basal or basal-bolus),
and half of the subjects (55.74%) had insulin-combined formulations. From an average
level of HbAlc at baseline of 8.44% (SD 1.4), significant reductions were observed at three
months (-0.48%, Cl -0.10 to -0.86) and six months-(0.94%, Cl -0.55 to -1.33), consistent
with a decrease in fasting glycemia (-37.80 mg/dL, Cl -21.62 to -53.97 at six months) and
with an increase in the proportion of patients achieving glycemic goals. Insulin requirements
(total daily dose) decreased on average 11.3 U (Cl -6.59 to -16.01, p 0.00). No episodes
of significant hypoglycemia were reported.

Conclusions: In the real world, IDeglira generated significant changes towards glycemic
control in adults with T2D, with no reports of hypoglycemia for up to 6 months in the
context of virtual medical care.

Keywords: Insulin degludec, IDeglira, liraglutide, type-2 diabetes.
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Highlights:

= A notable aspect of this study
concerns the optimal glycemic
control response in a virtual care
and monitoring environment, and
in this regard, several studies
have documented telemedicine
support for glycemic control.

= Real-world studies have
reported reductions in HbAlc
with Ideglira in a range of
0.3% to 2.2%, showing a more
significant effect if baseline
glycemic control is poor.

= No significant hypoglycemia
events were reported in this
follow-up, as is expected due
to the mechanisms of action of
insulin degludec and GLP1a,
in accordance with the lower
incidence of this adverse event
compared with the insulin
regimens.
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Efectividad de IDeglira para el manejo de la diabetes
tipo 2 durante la pandemia Covid -19: un seguimiento

a través de teleconsulta

Resumen

Introduccién: El manejo actual de la diabetes mellitus tipo 2 (DT2) requiere un abordaje
integral para el logro de los objetivos, enfatizando en el cumplimiento del tratamiento a
través de la vigilancia periédica.

Objetivo: El prop6sito de este estudio fue determinar la efectividad de la terapia coninsulina
degludec/liraglutida (IDegLira) en el control glucémico en adultos con DT2, en un entorno
real con atencién de seguimiento proporcionada por teleconsulta durante la pandemia de
COVID-19.

Materiales y métodos: Analisis de una base de datos anonimizada del mundo real, de
pacientes con DT2 tratados en una institucion médica especializada entre marzo de 2020 y
marzo de 2021. Se evaluaron los niveles de HbAlc y la glucosa en sangre en ayunas a los
tres y seis meses de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 61 pacientes entre 43 y 94 afios. La mayoria de los pacientes
usaban antidiabéticos orales (75,41%), el 85,25% tenian formulaciones de insulina (basal o
basal-bolo) y la mitad de los sujetos (55,74%) tenfan formulaciones de insulina combinada.
A partir de un nivel medio de HbA1lc al inicio del 8,44 % (DE 1,4), se observaron reducciones
significativas a los tres meses (-0,48 %, 1C -0,10 a -0,86) y a los seis meses (0,94 %, I1C
-0,55 a -1,33), consistente con una disminucién de la glucemia en ayunas (-37,80 mg/
dL, IC -21,62 a -53,97 a los seis meses) y con un aumento en la proporcion de pacientes
que alcanzan los objetivos glucémicos. Los requerimientos de insulina (dosis diaria total)
disminuyeron en promedio 11,3 U (IC-6,59 a -16,01, p 0,00). No se informaron episodios
de hipoglucemia significativa.

Conclusiones: En el mundo real, IDeglira generé cambios significativos hacia el control
glucémico en adultos con DMZ2, sin reportes de hipoglucemia hasta por 6 meses en el

Destacados

Un aspecto importante de este
estudio, hace referencia a la
respuesta 6ptima del control
glucémico en un entorno virtual
de atencién y monitoreo, se
debe tener en cuenta que varios
estudios han documentado el
apoyo de la telemedicina para el
control glucémico.

Los estudios del mundo real
informaron reducciones en
HbA1c con Ideglira, en un rango
de 0.3% a 2.2%, mostrando

un efecto mas significativo si

el control glucémico inicial es
deficiente.

No se reportaron eventos
significativos de hipoglucemia
en este seguimiento, como era
de esperar por los mecanismos
de acci6n de la insulina degludec
y GLP1a, de acuerdo con la
menor incidencia de este evento
adverso en comparacién con los
regimenes de insulina.

contexto de atencion médica virtual.

Palabras clave: insulina degludec, IDegLira, liraglutida, diabetes tipo 2.

Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a chronic
disease with a growing prevalence and increased
premature mortality associated (1). The burden
of this disease implies a deterioration of
health-related quality of life, complications and
comorbidities, and a substantial socioeconomic
burden with increased use of health care resources
and costs (2).

Clinically, glycosylated hemoglobin (HbAlc)
<7% is associated with reducing the risk of micro
and macrovascular complications, and potentially
lowering the risk of related mortality (3).
Therapeutic adherence plays a critical role in the
success of glycemic control. Non-adherence and
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non-persistence with therapies and interventions,
have been barriers to achieving goals in T2D.
Observational studies report adherence rates
between 38% and 93% (4), with the persistence of
56% and treatment interruptions in approximately
one-third of patients (5), depending on the type
of pharmacological therapy.

During the COVID-19 pandemic, ensuring
medicationintakeatprescribeddoses,intervals,and
frequency, and the compliance of complementary
interventions in T2D, has been challenging.
Self-care and patient adherence with therapy
have required follow-up in less traditional care
settings such as teleconsultations. Remote care
activities are part of a recently promoted strategy
to provide efficient, timely, and continuous health
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and medical care to the population, particularly
those with chronic diseases (6).

New modalities of outpatient care in T2D
seem more convenient today; however, the
results of disease management in virtual settings
vary according to patients’ therapeutic needs. The
complexity of treatment regimens, the perception
of benefit, the occurrence of adverse events, and
the cost of medication, influence the adherence
to treatment and, consequently, the scope of
glycemic control (7). New dual formulations of
anti-diabetics in more favorable regimens have
shown improved results against the efficacy
and safety of their single components. The
combination of second-generation long-acting
insulin (Degludec), with a glucagon-like peptide-1
receptor agonist (aGLP1) (Liraglutide), has been
extensively evaluated in several populations of
patients with T2D as part of phase 3 DUAL clinical
trial program. Therefore, showing benefits in the
decline of the HbAlc and the weight with a lower
risk of hypoglycemia, and a significantly lower
requirement of insulin (8—11).

The purpose of this study was to evaluate
the effectiveness of insulin degludec/liraglutide
(IDeglira) therapy on glycemic control in adults
with T2D in a real-world setting with follow-up
care provided via teleconsultation.

Materials and Methods

An observational, real-world retrospective
study was conducted, based on secondary data
from an institutional database. We included adult
patients with T2D being treated with IDeglira
standard management between March 2020
and March 2021, with at least three months
of follow-up. Pregnant women and patients
with diabetic gastroparesis were excluded. The
Institutional Ethics committee approved the
study protocol.

The primary outcome, was the change
in glycated hemoglobin (HbAlc) level at
three and six months follow-up. Secondary
outcomes included changes in fasting glycemia,
triglycerides, LDL levels, insulin dose, and self-
reported hypoglycemia events during treatment
with I1Deglira.
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The study drug, IDegLira, was prescribed (dose
and titration) according to individualized medical
criteria. (12) Regarding the dose, for patients who
were not managed with insulin, the dose used was
standard (it started with 15 units), and in those
patients who were managed with insulin, what was
done was a decrease of 50% of the total dose of
insulin, and from there the titration begins.

The clinical information was extracted from
institutional anonymized electronic records stored
in a validated electronic database. Demographic
variables (age and sex); previous anti-diabetic
medication (doses, insulin type, and other
therapies for diabetes); clinical and paraclinical
variables used to evaluate therapy, such as
weight (in kilograms), HbAlc, fasting glycemia,
cholesterol, triglycerides, were recorded; as well
as hypoglycemic events.

The follow-up of the patients was carried
out by teleconsultation. During this, patients
were given information on the correct use of
the medication, in addition, diet and exercise
recommendations were given, as in the face-
to-face consultations carried out prior to the
COVID-19 pandemic.

Central tendency and dispersion measures
were calculated for quantitative variables
according to their distribution (Shapiro Wilks test),
qualitative variables were represented as absolute
and relative frequencies with confidence intervals.
To estimate the mean or median differences, we
used the Kruskal Wallis test, and for qualitative
variables, we used the Chi2 test, with an alpha of
0.05. The data was analyzed using the Statav. 15
statistical software.

Results

Sixty-one adult patients with T2D treated
with IDegLira who met the selection criteria
were included. Only complete follow-up of
HbA1lc from 47 to 3 months and 44 to 6 months.
Demographic and baseline clinical and paraclinical
characteristics of patients are described in Table
1. Most participants were women, and the average
age was 66.6 £9.3 years. About 85.25% of the
patients were insulin users, and 75.41% received
oral antidiabetics (OAD), mainly metformin and

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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DPP4 inhibitors. More than half of the patients
were receiving combined OAD and insulin therapy
(55.74%). The daily insulin dose used before
treatment with IDeglira was 41.18 units £ 20.40

Effectiveness of IDeglira in Type-2 Diabetes Patients

(range 12 to 95 U). Regarding baseline laboratory
measurements, the average fasting glycemia was
149.15 mg/dL * 56.15, and the mean HbAlc at
the beginning was 8.44% +1.45%.

Table 1. Baseline characteristics of patients in this study

Overall

n=61

Sex, female, n (%)

36 (59,02)

Age (y), Mean [Range]

66,6 [43 to 94]

Body weight (kg), mean [SD]

76,11 [11,45]

Fasting glycemia (mg/dL), mean [SD]

149,15 [56,15]

HbAlc (%), mean [SD]

8,44 [1,45]

Total cholesterol, mean [SD]

159,53 [44,91]

Triglycerides, mean [SD]

204,05 [108,84]

Basal LDL, mean [SD]

79,92 [38,74]

Basal HDL, mean [SD] 39,7 [11,13]
Previous medication

Oral antidiabetics, n (%)

None 15 (24,59)
1 28 (45,9)
2 8 (29,51)
Metformin, n (%) 2 (36,07)
DPP4 inhibitors, n (%) 3(21,31)
SGLT2 inhibidor, n (%) 2 (19,67)
GLP1a, n (%) 8 (13,11)
Sulfonylureas, n (%) 0 (0)
Insulin, n (%) 52 (85,24)
Oral antidiabetics + insulin, n (%) 34 (55,74)
Basal insulin, n (%) 33 (54,1)
Basal bolus insulin, n (%) 15 (24,59)

Note: DPP4 Dipeptidyl Peptidase-4, GLP1-

RA Glucagon-like peptide-1 agonists,

SGLT2 sodium-glucose cotransporter type 2

Source: The
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Outcomes at three and six months are
presented in Tables 2 and 3, respectively. At the
3-month follow-up, a statistically significant
decrease in HbA1lc levels was recorded (-0.48%,
Cl -0.10 to -0.86), a trend that continued at six
months (-0.94%, Cl -0.55 to -1.33). Similarly,
fasting glycemia had a significant decrease at both

Effectiveness of IDeglira in Type-2 Diabetes Patients

three- and six-months follow-up (-17.17 mg/dL
[-0.83 to -33.51] and -37.80 mg/dL [-21.62
to -53.97], respectively). Before treatment with
IDeglira, 10% of the patients had reached Hb1Ac
targets (Hb1Ac <7%). At the three- and six-month
treatment with this drug, 19.15% and 43.18% of
patients reached this target.

Table 2. Change in clinical and biochemical parameters at three months of treatment with IDegLira

L. . Mean difference
Characteristics N At baseline | At 3 months (Cl 95%) p value
HbAlc (%), [SD] 47 8.26 [1.2] 7.78 [0.99] -0.48 (-0.10to -0.86) | 0.0139
Fasting glycemia (mg/dL). | 41 | 145 26 [45.4] | 125.1 [33.76] | -17.17 (-0.83 to -33.51) | 0.0400
Mean [SD]
HbAlc < 7% 10% 19% 0.1761

Note: Cl confidence interval, N number of patients in each subgroup

Source: The authors.

Table 3. Change in clinical and biochemical parameters at six months of treatment with IDegLira

L. . Mean difference
Characteristics N At baseline | At 6 months p value
(C1 95%)

HbAlc (%), [SD] 44 | 8.35[1.34] 7.42 [0.92] -0.94 (-0.55 to -1.33) 0.0039
Fasting glycemia (mg/ _ _ _
dL). Mean [SD] 39 | 146.4[45.4] | 108.6 [36.42] | -37.80 (-21.62 to -53.97) | 0.0000
Total daily insulindose | 53 | 35 43122337 | 27.13[11.87] | - 11.3 (-6.59 to -16.01) | 0.0000
(units), [SD] ’ : : : : ' ’ :
HbAlc< 7% 10% 43% 0.0001

Note: Cl confidence interval, IQR interquartile range, N number of patients in each subgroup

Source: The authors.
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After six months of treatment with IDeglira,
the insulin requirement decreased by an average
of 11.3 U (Cl -6.59 to -16.01) of TDD (total
daily dose) (p 0.00). Reductions in weight, total
cholesterol, triglycerides, and LDL levels were
also observed. However, more than 50% of the
data from these variables were missing and
therefore, not included. At the end of the follow-
up (six months), 59 patients continued treatment
IDeglira with an average dose of 26.54 units
(* 11.5), ranging doses from 10 to 70 units.

Only one patient reported hypoglycemia
(blood sugar test of 70 mg/dL), and no patients
reported significant hypoglycemia (less than 54
mg/dL).

Discussion

There is substantial evidence on the benefit
of optimizing metabolic control in T2D to
reduce the risk of disease-related micro and
macrovascular complications. The lack of initiation
or intensification of therapy when indicated,
known as clinical inertia, has a high burden on
the effectiveness of care in T2D (13). Although
clinical practice guidelines recommend monitoring
HbA1lc levels every three months, and intensifying
drug therapies to achieve glycemic targets, real-
world studies show that glycemic control in
patients with diabetes is usually inadequate with
high clinical inertia rates reported in the treatment
of T2D. Studies have found that two out of three
patients with poor glycemic control (HbAlc >7%),
do not receive early treatment intensification (e.g.,
increased dose or addition of oral anti-diabetic
agents, the addition of GLP1a, or the addition of
insulin) within six months of the failure of oral
anti-diabetic agents (14,15). A recent systematic
review found that, after a HbAlc measurement
above the target, the median time to treatment
intensification was one year or more (16).

The suboptimal management of diabetes
evidenced in practice, requires compliance with
evidence-based indications for pharmacological
treatment, and a broad understanding of the
therapeutic arsenal available; particularly the
advantages that the latest therapeutic classes
and combinations can offer to achieve the

Volumen 9, nimero 4 de 2022

513

Effectiveness of IDeglira in Type-2 Diabetes Patients

appropriate glycemic objective on each individual.
Recently, the GLPla has been highlighted for
its results in glycemic control, weight reduction,
and cardiovascular benefits. Studies of liraglutide
(17) have shown significant reductions in the
incidence of major cardiovascular events (MACE)
and cardiovascular death, encouraging its use
in patients with poor metabolic control despite
other therapeutic strategies. IDegLira combines
degludec (a second-generation long-acting
insulin analog) and liraglutide (a long-acting
GLP1a) in a single formulation to enhance its
components’ effectiveness with complementary
mechanisms of action (18).

The DUAL clinical trial program evaluated
the safety and efficacy of IDegLira in patients
with T2D in different clinical and therapeutic
conditions. The DUAL V study (19), compared it
with insulin glargine alone, finding a significant
decrease in HbAlc, and weight loss with a
lower risk of hypoglycemia using IDeglira.
The DUAL VII (20) study, compared the use of
basal-bolus insulin versus IDeglira, showing
the non-inferiority of the latter in decreasing
HbAlc, with a lower risk of hypoglycemia and,
significant weight loss in contrast to weight
gain in the basal-bolus group, in addition to a
significantly lower insulin requirement (TDD) in
the intervention arm (40 IU versus 84 |U, mean
difference -44.5, CI95% -48.3, -40.7). Similarly,
the DUAL VIII (21) study compared IDeglira
response duration to that of insulin glargine in
patients with uncontrolled T2D receiving OAD,
finding that injectable therapy resulted in fewer
patients requiring intensification of treatment,
a longer duration of the glycemic control effect
and, a 44% decrease in the rate of hypoglycemia.
All in all, suggesting a potential reduction in the
burden of disease and improvement of long-term
outcomes.

Real-world studies have reported reductions
in HbAlc with IDeglLira in a range of 0.3% to
2.2% (22), showing a more significant effect if
baseline glycemic control is poor. These results
are consistent with our findings, where the mean
reduction from an average level of Hb1Ac of 8.4%
was 0.5%. Farther, IDeglira studies have also
shown changes in insulin requirements. Hence,
our study highlights the total daily dose reduction
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(mean 11.3 U, Cl -6.59 to -16.01, p 0.00).

A favorable effect on the weight of T2D
patients treated with IDeglira, has been observed
with reductions between 0.7 and 6.76 kg (23,24).
Weight changes were not evaluated in our study
due to the modality of care, but we assumed,
based on the evidence, that subjects might have
shown a reduction in weight due to the integral
metabolic management given.

No significant hypoglycemia events were
reported in this follow-up, as is expected due to
the mechanisms of action of insulin degludec and
GLP1a, in accordance with the lower incidence
of this adverse event compared with the insulin
regimens, both in clinical trials and observational
studies (25).

Another notable aspect of this study,
concerns the optimal glycemic control response
in a virtual care and monitoring environment, and
in this regard, several studies have documented
telemedicine support for glycemic control (26).
A meta-analysis was conducted to evaluate the
effectiveness of telemedicine (teleconsultation
and telemonitoring), compared to usual care in
patients with diabetes (27). From 42 randomized
trials with information from 6,170 participants
(3,042 in the intervention), a significantly higher
average reduction of HbAlc was reported in
telemedicine groups, especially in patients with
T2D (g Hedges —-0.48, p <0.001), compared
to patients with type 1 diabetes. Telemedicine
results were higher in older patients (> 50 years
of age) and with a longer duration of therapy (>6
months). These findings are particularly relevant,
along with what has been stated in this study,
as they suggest that, in a restrictive interaction
scenario such as the COVID-19 pandemic,
teleconsultations can be very useful for people
with T2D.

As previously mentioned, in many patients with
diabetes, glycemic control remains suboptimal
despite the introduction of hypoglycemic
therapies that are effective. In order to address
this problem, in addition to therapeutic inertia,
aspects of health care services and other related
to patients, must be considered. In a telemedicine
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context, barriers must be widely considered in
terms of therapeuticadherence, self-management
of the disease, and complementary interventions
in patients with diabetes to achieve the integral
goals required in the disease, and thus, maintain
them in virtual care settings.

This study has limitations inherent to an
observational follow-up of a single care center
with a small sample size. Due to the remote
nature of monitoring, some variables of interest
were not considered or not adequately evaluated,
limiting a comprehensive analysis of results or the
inclusion of potential confounding or bias factors.
However, the findings here are considered
relevant in addition to evidence of glycemic
control, in particularly challenging settings of care
in chronically difficult-to-control patients.

Conclusions

The results of this study confirm the efficacy
of IDeglLira in patients with T2D who require
intensification of therapy to achieve therapeutic
objectives, demonstrating advances towards
glycemiccontrol, reductionofinsulinrequirements,
and absence of episodes of significant
hypoglycemia. All this is in the context of virtual
attention and monitoring. One of our concerns
was that, being a follow-up by teleconsultation,
the results were underestimated, but our study
shows that during the pandemic it was possible
to carry out an effective virtual follow-up and, in
that scenery, IDeglira showed effective results
that are compatible with other studies carried out.
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Contexto: factores dietarios poco saludables se han asociado con el aumento del riesgo * Aunque hubo resultados
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incluyeron participantes mayores de 18 afios no gestantes, sin cardiopatias congénitas. bebidas azucaradas.
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de casos y controles), 21 evaluaron el consumo de azlcar y el infarto agudo de miocardio, con alto indice glucémicoy
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Sugar consumption and major cardiovascular events:

systematic review

Abstract

Background: Unhealthy dietary factors have been associated with increased cardiovascular
risk, one of them; sugar consumption.

Purpose: Search, evaluation and analysis of the best available evidence on sugar
consumption and major cardiovascular outcomes.

Methodology: Systematic review of the literature. Quantitative evaluation between sugar
consumption and one of these major cardiovascular events (cardiovascular death, acute
non-fatal myocardial infarction or non-fatal stroke). Participants older than 18 years were
included no pregnant and no congenic cardiac disease.

Results: We included 31 primary studies (27 cohort studies and 4 case-control studies).
Twenty-one evaluated the consumption of sugar and acute myocardial infarction, 12
consumption of sugar and stroke and 6 consumptions of sugar and cardiovascular death.
For the 3 outcomes the results were controversial, however, with statistical significance
in several studies for the association in question, when evaluating sugar consumption by
glycemic load, glycemic index, total carbohydrates, among others.

Conclusion: Although evidence is controversial, it consistently suggests according cohort
studies mainly that carbohydrates with high glycemic index, added sugars and sugary drinks,
increase the risk of presenting major cardiovascular adverse events such as acute myocardial

Highlights

Although there were
contradictory results, the most
consistent and statistically
significant associations between
sugar consumption and major
cardiovascular outcomes were
obtained for specific variables
such as consumption of
refined carbohydrates, added
sugars, high-glycemic index
carbohydrates, and sugar-
sweetened beverages.

Consumption of high glycemic
index carbohydrates and
sugar-sweetened beverages
is consistently associated with
the risk of acute myocardial
infarction.

Diets with a high glycemic

index in their components are
associated with the risk of
ischemic and hemorrhagic stroke.

The higher the consumption
of added sugar, particularly

infarction, stroke and cardiovascular death.

Keywords: Sugars, sucrose, cardiovascular diseases, myocardial infarction, stroke.

sugar-sweetened beverages, the
greater the risk of cardiovascular
death.

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte en Colombia (1) y el
mundo (2). Los costos por atencién de pacientes
con enfermedad cardiovascular y las pérdidas
econdmicas por muerte y discapacidad en poblacion
laboralmente activa son enormes (2). En las Gltimas
dos décadas, lamortalidad por estas enfermedades
en paises ricos de Europa y Norteamérica ha
disminuido gracias a mejores protocolos de
atencion de urgencias cardiovasculares y el
desarrollo de programas de prevencion, con énfasis
en un mejor control de hipertension, dislipidemia y
tabaquismo (3), viéndose opacada por el aumento
global en obesidad y diabetes, factores de riesgo
reconocidos para enfermedad cardiovascular (4).
La disminucién en la mortalidad por estas causas
en paises ricos contrasta con el aumento de esta
en paises pobres y de medianos recursos, los
cuales actualmente soportan el 80% de la carga de
enfermedad (5).
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Factores dietarios poco saludables se han
asociado con el aumento de riesgo de obesidad,
diabetes, hipertension arterial, dislipidemia vy
enfermedad cardiovascular, sin embargo, las
recomendaciones en alimentaciéon saludable de
guias de practica clinica estan basadas en pocos
estudios de alta calidad, sugiriendo dietas bajas
en sal, grasas saturadas, grasas “trans” y azlcar,
sin reconocer el verdadero peso estadistico de
cada factor dietario (6-12).

Los carbohidratos son la principal fuente
energética alimentaria para los humanos, sobre
todo en paises pobres y recientemente se han
publicado diferentes estudios que relacionan las
dietas ricas en carbohidratos, consumo de azlcar
y, en particular, bebidas azucaradas como factor
de riesgo preponderante para el desarrollo de
obesidad, diabetes y muerte cardiovascular (13,
14).

El objetivo del presente estudio es
evaluar el consumo de azlcar como factor de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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riesgo independiente para presentar eventos
cardiovasculares mayores mediante una revision
sistematica de la literatura. Se busca identificar
poblaciones de mayor riesgo cardiovascular
asociado al consumo de azlcar, asi como ofrecer
a la poblaciéon general educacién e informacion
de alta calidad sobre el consumo de azdcar y
sus potenciales efectos deletéreos para la salud
cardiovascular.

Materiales y métodos

Se realizd una revision sistematica de la
literatura, la cual consistié6 en la bilsqueda, la
evaluacion y el analisis sistematico de estudios
originales, principalmente de cohorte prospectiva
y retrospectiva, y estudios de casos y controles
que describian la asociacién entre consumo
de azlcar y alguno de los siguientes eventos
cardiovasculares mayores: muerte cardiovascular
(MCV), infarto agudo de miocardio no fatal (IAM)
o accidente cerebrovascular no fatal (ACV),
mediante medidas de asociacién que permitan
cuantificar la asociacion acorde al disefio de
cada estudio a incluirse (OR, RR, HR). Durante
cada fase del estudio se hicieron pruebas piloto
para analizar y disminuir la variabilidad inter-
investigador en el desarrollo del estudio. El trabajo
fue aprobado por el comité de ética médica de la
Universidad Nacional de Colombia acorde con las
normas vigentes.

Criterios de inclusién y exclusién

Poblacién mayor de 18 afios a quienes se les
determiné de manera cuantitativa su consumo
de azlcar y su potencial relacion por medio de
medidas de asociaciéon con el aumento de riesgo
de desenlaces mayores cardiovasculares. Fueron
excluidos gestantes e individuos con cardiopatias
congénitas, ademds, se excluyeron revisiones
narrativas, cartas al editor, editoriales, revisiones
sistematicas, metaanalisis y estudios realizados
en animales.

Estrategia de bisqueda

Se realizdé una blsqueda independiente en las
bases de datos: OVID-Medline, Embase, Lilacs y
The Cochrane Library, la cual se restringi¢ a los
idiomas inglés y espafiol y se incluyeron estudios
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sin limite de afio de publicacién. Se realizd la
blsqueda de literatura gris en la base de datos
Open Grey, sobre congresos afines al tema de
estudio y referencias de articulos evaluados
durante el proceso. La Gltima actualizacion de la
busqueda de literatura fue realizada en octubre
del 2019.

Seleccién de los estudios

Dos grupos independientes, cada uno
compuesto por un residente de tercer afio de la
Especialidad de Medicina Interna y un estudiante
de pregrado de dltimo afio del programa de
Medicina General, revisaron los titulos y los
resimenes de los estudios identificados en
la blsqueda sistematica (12480 estudios),
seleccionando entre ellos los que potencialmente
respondian la pregunta de investigacion,
excluyéndose la mayoria por no cumplir los
criterios de inclusién, duplicacién o tematica no
relacionada con la pregunta de investigacion.
Posteriormente, se realizé una reunién entre los
dosgruposparalaconciliaciéndelasdiscrepancias
de los estudios seleccionados y asi sintetizar
el total a descargarse para una evaluacién en
detalle, los cuales fueron validados nuevamente
por los mismos grupos independientes para, en
una seqgunda reunién de consenso, determinar
los estudios definitivos a incluirse en la revisién
sistematica. Estos estudios definitivos fueron
expuestos a evaluacion metodolégica y de
calidad por medio de escalas disefiadas para
este fin, lograndose asi la clasificacion de cada
estudio acorde a su probabilidad de sesgos y, por
ende, determinando su relevancia para la revisién
sistematica.

Extraccién de datos

La extraccion de los siguientes datos se
realizdé en Microsoft Excel: tamafio de poblacién,
edad, género, tipo de poblacion, caracteristicas
alimentarias en términos de porcentaje de
carbohidratos, discriminaciéon de carbohidratos
por indice glucémico, carga glucémica, consumo
de bebidas azucaradas y otros factores dietarios
asociados directamente a consumo de “azdcar”,
indice de masa corporal, medidas de asociacion de
analisis multivariado y de subgrupos de interés.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Evaluacién metodolbgica

Todos los estudios incluidos (cohortes
prospectivas, casos y controles) fueron evaluados
por medio de las listas de chequeo “Sign” (lista
independiente para cada tipo de estudio) (16),
permitiendo clasificarlos en alguna de las
siguientes tres categorias acorde a su riesgo de
sesgos y calidad metodologica: baja, aceptable o
buena calidad.

Resultados

Se encontraron 12480 articulos en |la
blsqueda inicial (figura 1). De estos, 31 estudios

Consumo de azdcar y eventos cardiovasculares mayores

primarios (27 estudios de cohortes prospectivasy
4 estudios de casos y controles) fueron incluidos
para la revision y el analisis final, 23 presentaron
una buena calidad metodolégica, 8 aceptable
y ninguno baja. La mayoria de los estudios se
descartaron al aplicar criterios de inclusion vy
exclusién, mientras que algunos pocos fueron
excluidos por duplicacion. No se encontraron
estudios clinicos aleatorizados que respondieran
la pregunta de investigacion.

12480 articulos identificados en la basqueda de las bases de datos

12468 fueron potencialmente
relevantes

92 articulos fueron evaluados
en detalle

31 articulos fueron incluidos
para el analisis final
= 4 fueron estudios de casosy

controles
= 27 fueron estudios de
cohortes prospectivas

12 duplicaciones removidas

12 376 articulos excluidos

= 11964 no describian al
consumo de azucar como
exposicion o ACV, AIT, IAM o
MCV como desenlace

= 27 estudios eran en animales

= 332 estudios eran narrativos,
observacionales o editoriales

= 53 estudios eran en Pediatria

61 articulos fueron excluidos

= 5 eran revisiones sistematicas

= 56 tuvieron criterios de
exclusion

Figura 1. Seleccion de fuentes

Fuente: elaboracion propia.
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Consumo de azlcar e |lAM

21 estudios evaluaron el consumo de azlcar
como el potencial factor de riesgo para presentar
IAM; 19 de cohorte prospectiva y 2 estudios
de casos y controles, con una cantidad total de
participantes de 648 092 (figura 2).

El consumo de carbohidratos totales mostrd
una significancia estadistica respecto a su
asociacion con el desarrollo de eventos coronarios
en 5 estudios (17, 24, 25, 28 y 46), siendo el
estudio de cohorte prospectiva de Yu et al. (17) el
de mayor asociacion con un HR de 2,88 (IC 95%
1,44-5,78). En 6 estudios no se establecié una
significancia estadistica (13, 27, 29, 31, 38 0 39).
Dentro de los estudios que si evidenciaron una
asociacion significativa, 4 tenfan buena calidad
metodoldgicay 1 aceptable, describiéndose en dos
de ellos que la asociacidon se encontraba presente
solamente con consumo de carbohidratos de alto
indice glucémico (25 y 28); RR de 1,68 (IC 95%
1,02-2,75) en el estudio de Sieri et al. (25) y HR
de 1,33 (IC95% 1,08-1,64) en el de Jakobsen et
al. (28).

Los estudios de Bahadoran et al (30) y
Warfa et al. (33) evaluaron como factor de riesgo
cardiovascular el consumo de fructosa afiadida
y sacarosa respectivamente, evidenciando una
asociacion significativa con riesgo de IAM; HR
de 1,81 (IC 95% 1,04-3,15) (30) y HR de 1,37
(1C 95% 1,13-1,66) (33). Solo el consumo de
fructosa afiadida y no de fructosa natural en
el estudio de Bahadoran et al. se asocidé con un
aumento de riesgo cardiovascular (30).

En 3 estudios se respalda la asociacién entre
carga glucémica y eventos coronarios (17, 25
y 27); RR de 1,87 (IC 95% 1,01-3,53) en el
estudio mas representativo realizado por Yu et al.
(17); en contraparte, 4 estudios no encontraron
evidencia que sustente dicha asociacion (18, 20,
24 o0 43). La calidad metodolégica de los estudios
a favor de la asociacion es buena, mientras que
solo uno de los estudios que no mostraron
significancia estadistica presenté una buena
calidad metodologica.
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El indice glucémico como factor de riesgo para
eventos coronarios fue evaluado en 8 estudios
(17, 18, 19, 20, 24, 26, 27 y 43), de los cuales,
el de Beulens et al. (27) encontré una asociacién
significativa con HR de 1,33 (IC95% 1,07-1,67),
sin embargo, al ajustarse por IMC solo se mantuvo
significancia para el subgrupo de IMC > 25 kg/m?
con HR 1,78 (IC 95% 1,11-2,85) al igual que en
el estudio de casos y controles de Tavani et al.
(43), conun OR de 2,02 (IC95% 1,21-3,34) para
el subgrupo de sobrepeso. De los 8 estudios, 5
presentaron una buena calidad metodologica y 3
aceptable, con buena y aceptable respectivamente
para los 2 estudios con significancia estadistica
(27 y 43).

3 estudios evaluaron el consumo de bebidas
azucaradas como el factor de riesgo para
presentar IAM (35, 36 y 41), 2 con buena calidad
metodolégica y todos mostrando significancia
estadistica para la asociacion: RRde 1,18 (IC95%
1,08-1,31) en el estudio de Koning et al. (35)
RR de 1,35 (IC95% 1,07-1,69) en el estudio de
Fung et al. (36) y HR de 1,35 ajustado para edad,
sexo y raza (IC 95% 1,04-1,74) en el estudio de
Shikany et al. (41).

Consumo de azlcary ACV

En 12 de los 31 estudios se evalud la
asociacion entre consumo de azlcar y ACV, con
un total de 540488 participantes (13, 20, 44, 45,
21-24, 26, 37, 40y 42) (figura 3).

De 5 estudios que evaluaron la asociacion
entre dieta con un alto indice glucémico y ACV,
hubo significancia estadistica en 4 (21, 22, 24
y 26), con mayor asociacidon reportada por el
estudio de Kaushik et al. (26); RRde 1,91 (1IC95%
1,01-3,47), asociaciéon en subgrupo de mujeres
en el estudio de Oba et al. (21) HR de 2,09 (IC
95% 1,01-4,31) y para subgrupo de hombres con
HR de 1,27 (IC 95% 1,02-1,58) en el estudio de
Burguer (24). El estudio de Sieri et al. (23) cuenta
con buena calidad metodolégica, pero no mostré
una asociacién significativa y de los 4 estudios
con asociacion significativa, 2 presentaron buena
calidad metodologica y 2 aceptable.
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Carbohidratos
totales

Fructosay
sacarosa

W Estudios con asociacién significativa

Carga
Glucémica

Bebidas
azucaradas

Indice
glucémico

W Estudios sin asociacion significativa

Figura 2. Consumo de azlcar e IAM (N = 648092) en 21 estudios
Fuente: elaboracion propia.

Bebidas azucaradas

Carbohidratos totales

Carga glucémica

Indice glucémico

(@}

0,5 15

m Estudios sin asociacion significativa

2,5 3,5

N

4,5

m Estudios con asociacion significativa

Figura 3. Consumo de azlcary ACV (N = 540488) en 12 estudios
Fuente: elaboracion propia.
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En 6 estudios se evalud la carga glucémica
como un factor de riesgo para ACV (20-
24 y 42), de los cuales, 2 con buena calidad
metodolbgica mostraron significancia estadistica
para la asociacion. El estudio de Sieri et al.
(23) reporté HR de 2,21 (IC 95% 1,16-4,20),
perdiéndose significancia estadistica al evaluarse
ACV isquémico y hemorragico de manera
independiente, mientras que el estudio de Yu et
al. (22) reporté HR de 1,27 (IC 95% 1,04-1,54)
para ACV total y HR de 1,25 (IC 95% 1,02-
1,53) para ACV isquémico, como desenlaces con
significancia estadistica. De los 4 estudios sin
evidencia de asociacion, 3 presentaron aceptable
calidad metodolégica y 1 buena.

El consumo total de carbohidratos fue
evaluado en 6 estudios (13, 21, 22, 42, 44 y
45), encontrandose en 2 de ellos significancia
estadistica para la asociacidon con ACV (22 vy
44), con un OR de 3,40 (IC 95% 1,46-7,92)
en el estudio de casos y controles realizado
por Rodriguez et al. (44) con aceptable calidad
metodolégica y HR de 1,20 (IC 95% 1,01-1,42)
en el estudio de Yu et al. (22) en el subgrupo de
consumo de carbohidratos refinados. En los 4
estudios restantes no se encontrd asociacion con
significancia estadistica (13, 21, 42 y 45).

El consumo de bebidas azucaradas como
factor de riesgo para presentar ACV fue evaluado
en dos estudios, ambos con buena calidad
metodolégica (37 y 40). En ninguno de los 2
estudios, uno realizado por Pase et al. (37) y
el otro por Bernstein et al. (40), se encontrd
asociacion entre consumo de bebidas azucaradas
y ACV; HR de 0,88 (IC 95% 0,42-1,83) y RR de
1,16 (IC 95% 1,00-1,34) respectivamente.

Consumo de azGcary MCV

6 estudios evaluaron de forma cuantitativa
la asociacion entre consumo de azlcar y MCV.
Todos fueron estudios de cohorte prospectiva,
incluyendo un total 270043 participantes. 3 de los
6 estudios asociaron de forma estadisticamente
significativa el consumo de azlcar con MCV (21,
26y 32) (Figura 4).

En el estudio de Oba et al. (21), N = 27862,
las dietas con alto indice glucémico aumentaron
de forma estadisticamente significativa el riesgo
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de muerte por ACV, HR de 2,09 (IC 95% 1,01~
4,31) y ACV isquémico, HR de 2,45 (IC 95%
1,01-5,92) en mujeres japonesas. En hombres, el
riesgo de mortalidad por ACV no se asoci6 con
indice glucémico, HRde 0,78 (1C95%0,41-1,47),
carga glicémica, HR de 1,00 (IC 95% 0,47-2,15)
ni ingesta de carbohidratos totales, HR de 1,17
(IC 95% 0,52-2,62). La calidad metodolbgica de
este estudio fue aceptable.

El estudio de Kaushik et al. (26), N = 2987,
encontrd que el consumo de alimentos con un
alto indice glucémico y un bajo consumo de fibra
de cereal se relacion6 significativamente con un
mayor riesgo de muerte por ACV, RR de 1,91 (IC
95% 1,01-3,47). Las personas que consumian
dietas no saludables en ambas categorias
tuvieron cinco veces mas riesgo de morir por ACV
comparado con personas con dietas con menor
indice glucémico y un mayor consumo de fibra de
cereal. La calidad metodologica de este estudio
fue buena.

El estudio de Yang et al (32) investigd la
asociacion entre consumo de azdcar afadido
y riesgo de MCV en la cohorte prospectiva
estadounidense NHANES N31147,
evidenciandose que la mayoria de la poblacion
consumia mas calorias provenientes de azlcar
afiadido que las recomendadas para una dieta
saludable por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (menos del 10%) (47), siendo
las principales fuentes de azlcar afadido las
bebidas azucaradas, los postres y los dulces. En
este estudio se determind que a mayor consumo
de azlcar afiadido, particularmente de bebidas
azucaradas, hay mayor riesgo (estadisticamente
significativo) de MCV. En los pacientes que
consumieron entre 17 y 21% de calorfas de la
dieta provenientes de azlcar afiadido, el riesgo
de presentar MCV se incrementé en un 38%,
comparado con aquellos con consumos menores
al 8%. El riesgo relativo de MCV fue mas del doble
en los que consumian mas del 21% de calorias
provenientes de azlcar afiadido, HR de 2,03
(IC 95% 1,26-3,27). La asociacibn entre
consumo de azlcar afiadido y riesgo de MCV fue
consistente en los grupos de edad, género, raza,
nivel educativo, actividad fisica, indice de masa
corporal y otros factores dietarios. La calidad
metodoldgica de este estudio fue buena.
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En contraparte, 3 articulos no establecieron
una relacién estadisticamente significativa entre
consumo de azlGcary MCV (13, 20y 22).

En el estudio de Levitan et al (20),
N = 36246, el riesgo de MCV fue mayor en el
cuartil mas alto de carga glucémica como medida
de consumo de azicar, comparado con la poblacion
en el cuartil mas bajo, sin embargo, la asociacion
no logré significancia estadistica, HR de 1,13
(IC 95% 0,81-1,56). La calidad metodolbgica de
este estudio fue aceptable.

De forma similar, Yu et al. (22), N = 64328,
encontraron que las dietas altas en indice
glucémico, carga glucémica, carbohidratos
refinados y carbohidratos totales, se asociaron
significativamente con el riesgo de mortalidad por
ACV, sin embargo, al hacer analisis multivariado,
controlando factores de confusiéon como edad,
nivel educativo, tabaquismo, dislipidemia, consumo

Estudios con asociacién

significativa

Consumo de azdcar y eventos cardiovasculares mayores

energético, consumo de grasa y puntaje de calidad
de la dieta, la asociacion perdidé significancia
estadistica, HR de 1,15 (IC 95% 0,85-1,56) para
indice glucémico, HR de 1,33 (IC 95% 0,86-2,08)
para carga glucémica, HR de 1,12 (IC 95% 0,66-
1,91) para carbohidratos totales y HR de 1,30
(1C95%0,88-1,93) para carbohidratos refinados.
Este estudio present6 una buena calidad.

Por dltimo, en el estudio Dehghan et al. (13),
llevado a cabo en 18 paises en 5 continentes y
que incluyé a 135335 pacientes, el alto consumo
de carbohidratos (> 60% de calorias de la dieta
total de un dia) se asocid significativamente con
el aumento de mortalidad global, HR de 1,28 (IC
95% 1,12-1,46), pero no de MCV, HR de 1,13
(1C 95% 0,89-1,44), mientras que el consumo
de grasa total se asocié con la disminucién de
la mortalidad total, HR de 0,77 (IC 95% 0,67-
0,87).

Estudios sin asociacién
significativa

Estudio de Shino Qba et
al. (21) N=27862 (Indice
glucémico)

Estudio de Kaushik et
al (26) N=2987 (Indice
glucémico + fibra)

Estudio de Q. Yang et al.
(32) N=31147 (Azlcar
afiadido)

Estudio de Levitan et al.
(18) N=36246

Estudio de Yu et al. (22)
N=64328

Estudio de Dehghan et
al. (13) N=135335

Figura 4. Consumo de azicary MCV

Fuente: elaboracion propia.
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Discusién

Esta revision sistematica sintetiza la evidencia
obtenida de 27 estudios de cohorte prospectiva
y 4 estudios de casos y controles que evaldan
cuantitativamente la asociacioén entre consumo de
azlcar y alguno de los eventos cardiovasculares
mayores: |IAM, ACV o MCV. De forma global, de
los 31 estudios incluidos, 23 tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con algin desenlace
mayor. De estos, 17 fueron de buena calidad y 6
de calidad aceptable. En contraparte, 8 estudios
no tuvieron una asociacion significativa con alguno
de los desenlaces, de ellos 6 con buena calidad y 2
con calidad aceptable.

Aunque hubo resultados contradictorios,
las asociaciones con mayor consistencia vy
significancia estadistica se obtuvieron de Ia
evaluacién de variables especificas como consumo
de carbohidratos refinados, azlcares afRadidos,
carbohidratos con alto indice glucémico y bebidas
azucaradas. Multiples estudios han evaluado
la asociacion entre el consumo de azlcar y el
desarrollode factores deriesgo paraenfermedades
cardiovasculares como sobrepeso, obesidad,
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial e higado graso en nifios, adolescentes y
adultos (48-54). Hasta el momento de consulta
de las bases de datos para la presente revision
no se encontraron revisiones sistematicas que
evaluaran la asociacion de multiples variables de
cuantificacion de consumo de azlcary el conjunto
de los desenlaces adversos cardiovasculares
mayores de alta importancia epidemiolégica.

Nuestroestudiotieneimportanteslimitaciones:
no se encontraron ensayos clinicos controlados
que respondieran la pregunta de investigacion,
no pudo realizarse un metaanalisis debido a la
marcada heterogeneidad de los estudios incluidos
y se encontraron pocos estudios que incluyeran
pacientes de paises de bajos y medianos recursos.

Los estudios evaluados cuantificaron el
consumo de azlcar mediante cuestionarios
validados, generalmente repetidos en el tiempo,
aun asi, con el riesgo de que no representen de
manera precisa la cuantificacion de consumo de
azlcar de algunos participantes. El consumo de
azlcar puede estar influenciado por complejas
caracteristicas sociales, econdmicas, culturales,

Volumen 9, nimero 4 de 2022

526

Consumo de azicar y eventos cardiovasculares mayores

entre otras, aunque la mayoria de los estudios
realizaron anélisis multivariados para reducir el
riesgo de confusién, pueden quedar variables
relevantes que no hayan sido controladas en
todos los estudios y que puedan influir en los
resultados.

Nuestro estudio recopil6 la evidencia obtenida
por seguimiento a largo plazo de grandes
cohortes de pacientes en multiples paises, incluy6
diferentes variables de medicién de consumo
de azlcar, evalud los riesgos de sesgos de cada
estudio y valoroé la asociacion cuantitativa con los
desenlaces cardiovasculares de mayor interés en
salud publica: la morbimortalidad cardiovascular
por IAM y ACV. Por lo tanto, consideramos
que los resultados de nuestro estudio son
valiosos y podrian ser tenidos en cuenta para la
construccion de recomendaciones dietarias en
las guias de practica clinica y, como base para la
implementacion de estrategias de promocion de
salud y prevencion de enfermedad.

La OMS recomienda una ingesta de calorias
provenientes de azlcares afiadidos menor al
10% de las calorias diarias totales (47), esto
representa una cantidad mucho menor a lo que
consume el promedio de personas en sociedades
occidentales (32). Las bebidas azucaradas son una
de las principales fuentes de azlcar afiadido de las
dietas, aportando una alta carga glucémica (32),
debido en parte a la aparente falta de saciedad que
genera el azlcar en forma liquida (55), de hecho,
un estudio encontré que las bebidas azucaradas
suman calorias a la carga total de la dieta, en
lugar de desplazar o reemplazar otras fuentes de
calorias (56).

Dados sus efectos en la salud, el consumo de
azlcar genera un aumento de costos para la atencién
de los pacientes con enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas (55), por lo que consideramos que
la evidencia obtenida respalda el desarrollo de
estrategias de salud publica para informar a los
consumidores sobre los riesgos de la ingesta excesiva
de azlcar e implementar medidas que estimulen el
consumo de alimentos bajos en calorias y reduzcan el
consumo de alimentos con altos indices glucémicos y
alta carga de azlcar afiadido.

El desarrollo de impuestos a bebidas
azucaradas, que ya ha sido implementado en
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varios paises, reduce su ingesta, aumenta el
consumo de bebidas sin azlcar, incentiva a
los productores a reformular sus productos vy
aumenta los recursos del sistema para promover
estilos de vida saludables y para la atencion de
enfermedades como obesidad, hipertension,
dislipidemia, diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares (55), probablemente reduciendo
la carga de las enfermedades cardiometabdlicas
sobre las sociedades y los sistemas de salud.

Consideramos que el excesivo consumo de
azlcar, en términos de alta carga de azlcares
afiadidos, alto indice glucémico y azlcares
refinados, debe considerarse en la practica
clinica como un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular a intervenir, sin
embargo, se requieren mas estudios para evaluar
si la disminucién de la ingesta de estos alimentos
efectivamente reducen el riesgo de presentar
desenlaces adversos cardiovasculares.

Conclusién

Aunque controversial, la evidencia obtenida,
principalmente a partir de estudios de cohorte
prospectiva, sugiere de forma consistente que los
carbohidratos con alto indice glucémico, azucares
afiadidos y bebidas azucaradas aumentan el riesgo
de presentar eventos adversos cardiovasculares
mayores como infarto agudo de miocardio, ataque
cerebrovascular y muerte cardiovascular.
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Resumen

Contexto: la enfermedad por coronavirus (COVID-19) presenta un amplio espectro
sintomatico que varia de persona a persona, sin embargo, hay evidencia que denota una
dependencia del sexo en la severidad de los sintomas.

Objetivo: describir los criterios y los planteamientos que sugieren a las diferencias de
“sexo” como factores responsables de la mortalidad y la severidad de los sintomas de la
enfermedad por SARS-CoV-2.

Metodologia: se realiz6 una blsqueda descriptiva de la literatura en la base de datos
PubMed, tomando articulos publicados entre diciembre del 2019 y mayo del 2021, siendo
los idiomas de publicacién inglés y espafiol, englobando estudios actuales y retrospectivos
sobre factores sexuales, hormonales, moleculares y genéticos en la infeccioén y enfermedad
por SARS-CoV-2.

Resultados: se seleccionaron 30 articulos, los cuales abordaban principalmente las
siguientes lineas y temas de investigacion: epidemiologiay salud plblica, ciencias biomédicas
(evolucion, reproduccién, genética, inmunologia, endocrinologia, bioquimica, biologia
molecular) y medicina clinica.

Conclusiones: estadisticamente hay menores severidad y mortalidad por la infeccion en
poblacién femenina a nivel global. Esta tendencia responde a mecanismos que incluyen: una
mayor reserva de enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2) en algunos tejidos, una
respuesta inmune mas eficaz debido a la presencia de hormonas sexuales que actGan como
factores protectores a la enfermedad, asi como mecanismos propios de los genes sexuales,
ya sea la inactivacion del X o genes asociados al sistema inmune.

Palabras clave: hormonas esteroides gonadales, infecciones por coronavirus, inmunidad,
cromosoma.

~

Destacados

El elemento de respuesta a
andrégenos (ARE) es el Gnico
promotor de transcripcion
conocido para TMPRSS2, por
lo tanto, los niveles altos de
andrégenos (testosterona)
producidos por los hombres,
en comparacién con las
mujeres, provocan una alta
internalizacion del virus y una
mayor susceptibilidad a efectos
adversos del SARS-CoV-2.

La ventaja inmunolégica

que muestran las mujeres,
particularmente en la infeccién
con SARS-CoV-2, esta dada
tanto por las propiedades

del estradiol de estimular la
polarizacién de la respuesta
inmune hacia una de tipo Th2,
asi como por la capacidad de
inmunomodulacién y retorno
a un estado de homeostasis
inmunolégica que presenta la
progesterona.

Existen factores inherentes

a la genética que explican

el dimorfismo sexual en la
enfermedad de COVID-19 como
lo es la expresion diferencial de
al menos 25 genes codificantes
del sistema inmune, una mayor
variabilidad y polimorfismos

del gen ACE2 y mecanismos de
regulacién mitocondrial.

Facultad de Medicina, avenida carrera 30 #45-03, Bogota, Colombia. Correo-e: jviverose@unal.edu.co

B8 Correspondencia: Juan Alejandro Viveros Enriquez, Universidad Nacional de Colombia, edificio 471,

E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

534

o 0eo


https://orcid.org/0000-0001-8886-5719
https://orcid.org/0000-0002-5581-6934
https://orcid.org/0000-0001-8798-6690
https://orcid.org/0000-0002-8139-0375
https://orcid.org/0000-0003-4745-0474

A Garcia-Gutiérrez et al.

El elemento seXo en el COVID-19

The seX element in COVID-19: Differential mechanisms in
SARS-CoV-2 disease susceptibility, severity and mortality

Abstract

Background: Coronavirus disease (COVID-19) has a broad symptom spectrum that varies
from person to person. However, evidence has been proposed for a sex dependence in
symptom severity.

Purpose: To describe the criteria and approaches that suggest the sex differences as
factors responsible for the susceptibility to infection and heterogeneity of SARS-CoV-2
disease symptom severity.

Methodology: A comprehensive literature search was performed in the PubMed database,
deeming articles published from December 2019 to May 2021; languages of publication:
English and Spanish; encompassing current and retrospective studies on sexual, hormonal,
molecular and genetic factors in SARS-CoV-2 infection and disease.

Results: A total of 58 articles were selected, which mainly addressed the following
research lines and topics: epidemiology and public health, biomedical sciences (evolution,
reproduction, genetics, immunology, endocrinology, biochemistry, molecular biology) and
clinical medicine.

Conclusions: Statistically there is less severity and mortality due to infection in the female
population globally. This trend responds to mechanisms that include: a greater reserve
of Angiotensin—-Converting Enzyme 2 (ACE2) in some tissues, a more effective immune
response due to the presence of certain sex hormones that act as protective factors to the
disease, as well as mechanisms inherent to sex genes, either the inactivation of X or the
expression of miRNA and genes associated to the immune system.

Keywords: Gonadal Steroid Hormones, SARS-CoV-2, COVID-19, Angiotensin-
Converting Enzyme 2, Immunity, X Chromosome.

Highlights

= The androgen response element

(ARE) is the only known
transcription promoter for
TMPRSS2, therefore, high levels
of androgens (testosterone)
produced by males, compared

to females, result in high virus
internalization and increased
susceptibility to adverse effects
of SARS-CoV-2.

The immunological advantage
shown by women, particularly
in SARS-CoV-2 infection, is
given both by the properties
of estradiol to stimulate the
polarization of the immune
response towards a Th2
type, as well as by the
capacity of progesterone to
immunomodulate and return
to a state of immunological
homeostasis.

There are inherent genetic
factors that explain the sexual
dimorphism in COVID-19
disease, such as the differential
expression of at least 25 immune
system coding genes, greater
variability and polymorphisms

of the ACE2 gene and
mitochondrial regulatory
mechanisms.

Introduccién

E| coviD-19 es una enfermedad causada
por el SARS-CoV-2, un virus perteneciente a
la familia de los betacoronavirus y el tercero
de esta en ocasionar un brote epidemioldgico,
siendo precedida por el SARS-CoV y el MERS-
CoV (1). EI SARS-CoV-2 tiene un 79% de
similitud genética con el SARS-CoV, por lo
que muchos de los mecanismos expuestos
en el desarrollo de la enfermedad pueden ser
similares y permiten entender el cuadro clinico
(2). Siendo asi, se ha encontrado que existen
diferencias en la severidad, la susceptibilidad y la
mortalidad del COVID-19 que se han atribuido a

Volumen 9, nimero 4 de 2022

factores hormonales, endocrinos, inmunolégicos,
genéticos y socioculturales.

A tal efecto, el 11 de marzo del 2020 la OMS
declaré al COVID-19 como pandemia, y a fecha
del 04 de febrero del 2022, se han reportado
mas de 5,7 millones de victimas fatales a nivel
global (3), y alrededor de 135.000 en Colombia
(4). A partir del compilado y el analisis de datos
epidemioldgicos, la disgregacion por sexo de los
casos fatales por COVID-19 en cerca de 100
paises (figura 1) permite llegar a una proposicion
sustancial en el entendimiento de la enfermedad:
¢existen mecanismos biolégicos asociados al sexo
que explican la reducida tasa de mortalidad en
mujeres?
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Figura 1. Mapa de proporcion de muertes por casos de hombres frente a mujeres

Notas aclaratorias: se resaltan los paises segun la razéon hombres/mujeres en muertes
por COVID-19. Se observa un predominio de la sobrevivencia femenina, donde Santa Lucia,
Taiwan, Myanmar, Tailandia, Tnez y Albania resaltan por presentar una razén de menos de
la mitad de mortalidad femenina frente a la masculina. Por otro lado, Vietnam, Uganda, India,
Iraq, Australia, Corea del Sury Liberia son contrarias a la tendencia global. Alrededor de 100
paises no poseen suficiente informacioén para medir la proporciéon en el nimero de muertes

disgregado por sexo.

Fuente: elaboracién propia

Se ha descrito la coordinacién entre mayores
concentraciones, tantotisulares como plasmaticas,
de enzima convertidora de angiotensina |l
(ECA2); el menor impacto androgénico sobre la
TMPRSS2; la maquinaria genética encontrada
en el cromosoma X, como genes inmunitarios
asociados a la diferenciacion de células inmunes;
el silenciamiento de un X propio de las mujeres;
los mecanismos moleculares de las hormonas
esteroideas gonadales y su interaccion con
elementos del sistema inmune innato y adaptativo,
y la accién de otros agentes inmunomoduladores
que acarrean una variabilidad en el riesgo de
desarrollar un estado severo de la enfermedad.

Este articulo se enfoca en plasmar los
posibles mecanismos biologicos que explican el
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comportamiento diferencial de la enfermedad por
SARS-CoV-2.

Materiales y métodos

Metodologia de bisqueda

La revision del presente tema provee un
compendio de las investigaciones existentes
acerca del COVID-19 y las diferencias por
sexo. La estrategia elegida incluyé el uso de
los siguientes términos MESH: ("COVID-19"
[Mesh] OR “SARS-CoV-2" [Mesh]) AND
("Gonadal  Steroid Hormones“[Mesh] OR
“Immunity”[Mesh] OR "Angiotensin-Converting
Enzyme 2"[Mesh] OR “X Chromosome”[Mesh]

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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OR "Sex Characteristics"[Mesh]), mediante Ia
que se identificaron 3587 articulos disponibles
publicados desde diciembre del 2019 hasta
mayo del 2021, usando el motor de bdsqueda
PubMed. Posteriormente, 535 articulos fueron
excluidos, pues no estaban disponibles en texto
completo libre y gratuito. Del saldo resultante
de 3052 articulos, por criterio de los autores,
solo se escogieron articulos de revisiones

3587 articulos identificados
en PubMed

Identificacién

3052 articulos elegidos
por ser texto completo

907 articulos elegidos por ser
revisiones de tema y sistematicas

Cribaje

119 articulos elegidos por
mencionar a hombres y mujeres

58 articulos elegidos por titulo

Elegibilidad

18 articulos seleccionados en esta
revisiéon

Inclusién

El elemento seXo en el COVID-19

tematicas o revisiones sistematicas, dejando
asi 907 articulos, los cuales se filtraron por
sexo, permaneciendo solo 119. Prosiguiendo
con la fase de elegibilidad, los 119 articulos
fueron analizados y evaluados minuciosamente,
siendo 18 articulos los incluidos en el presente
documento, considerando todas las perspectivas
pertinentes para la elaboracion de la revision
(figura 2).

535 articulos excluidos al
no ser texto completo

2145 articulos excluidos segln
el tipo de articulo

788 articulos excluidos por
el filtro de sexo

61 articulos excluidos por titulo

40 articulos excluidos al no
considerar todas las perspectivas
investigadas

Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos para la revision tematica

Fuente: elaboracion propia.

Resultados y discusién

ECAZ2: puerta de entrada viral e
influencia de sus dimorfismos sexuales

Para entender la entrada del SARS-CoV-2 en
el organismo y correlacionarla con el desequilibrio
fisiolégico que provoca, se debe esclarecer el
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funcionamiento del sistema renina-angiotensina
(SRA).

El producto de la hidrélisis catalizada por la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) es la
angiotensina Il (5). A este octapéptido se le han
atribuido un sinfin de funciones, ejercidas segin
el tejido diana, al actuar sobre el receptor tipo 1
para angiotensina Il (AT1R) (figura 3).
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Figura 3. Sistema renina-angiotensina

Notas aclaratorias: la angiotensina Il, producto de la reaccion catalizada por ACE (enzima convertidora de |la
angiotensina) sobre la angiotensina |, actda primeramente en los receptores AT1. La angiotensina 1-7, producto de
la hidrélisis por ECA2, actla sobre el receptor “Mas”, el cual es antagonista de las funciones de AT1R.

Fuente: elaboracion propia.
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El SARS-CoV-2 ingresa a la célula blanco
gracias a la alta afinidad entre la ECA2 y el
dominio S1 de la glicoproteina espiga o proteina S
del virus. Después del reconocimiento y la unién,
la transmembrana proteasa serina 2 (TMPRSS?2)
escinde por protedlisis a la ECA2 junto con S1,
permitiendo que la subunidad S2 de la espiga se

?

El elemento seXo en el COVID-19

active y fusione la membrana viral con la celular
(6). El proceso genera la internalizacion de ECA2
y, por tanto, una disminucién de su actividad en
el SRA (7), aumentando las concentraciones de
angiotensina Il y de sus efectos proinflamatorios,
profibroticos, protrombobticos y vasoconstrictores
(8) (figura 4).

&

Disminuye la entrada
viral y la severidad

l 3 Legidan
tisular

Aumanta la antrada
wiral y la severidad

Figura 4. Mecanismos propuestos para la susceptibilidad asociada al sexo
frente a la infeccion por SARS-CoV-2

Fuente: adaptado de (7).

Las mujeres poseen una expresiéon alosomica
caracteristica al ser siempre un mosaico, debido
a la "inactivacion del cromosoma X" (ICX), un
mecanismo iniciado durante la etapa embrionaria.
Aun asi, el locus del gen Xp22 que codifica para
ECA2escapadelCX (9, 10), locualayudaaexplicar
una mayor reserva de ECA2 en las poblaciones
celulares femeninas (7), lo que permite aminorar
el exceso de angiotensina Il y reducir la severidad
de infeccion por COVID-19. La ECA2 plasmatica
es la concentracién enzimatica que se encuentra
libre en la sangre y presenta una relacion inversa
con la ECA2 de membrana. Las concentraciones
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plasmaticas de ECA2 son mas altas en los hombres
y se las han relacionado con un peor pronéstico en
insuficiencia cardiaca (11).

La superficie del SARS-CoV-2 interactla con
ECA2 mediante el dominio de unién a receptor
de la proteina S, crucial para la infeccion viral.
Del mismo modo, el dominio peptidasa (DP) de
la ECA2, normalmente asociada a la escisién de
angiotensina | a angiotensina 1-9, también hace
posible un sitio de union directa para las proteinas
del SARS-CoV-2 (10). Este DP, junto con un
“neck domain”, es crucial para la dimerizacion
y la estabilidad de ECA2 y se han reconocido
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muchos polimorfismos genéticos encontrados en
los residuos aminoacidicos que interactdan con el
“neck domain”, que se estima son fundamentales
para la estabilidad dimérica de este complejo con
ECA2. Ademas, seteoriza que estos polimorfismos
influyen en lainteraccién entre la ECA2 y el SARS-
CoV-2 (12), sobretodo en mujeres titulares de
dos genes diferentes para ECA2 gracias a sus dos
cromosomas X (10), ya que con mayor variabilidad
genética habria una menor interaccion con las
proteinas virales. De hecho, enunainvestigacion se
analizaron variantes genéticas de esta enzimay se
observaron que mas del 50% de estas variaciones
se encontraron expresadas en hombres, mientras
que, en mujeres, el 98,3% de las variaciones
presentaron un caracter heterocigoto (12), dando
lugar a ensamblajes heterodimeros por la ICX, a
diferencia de los hombres que obligatoriamente
ensamblan homodimeros.

Por otra parte, la testosterona es responsable
de la expresiéon del gen de TMPRSS2 (13) y
el elemento de respuesta a andrégenos es el
Unico promotor de transcripciéon conocido para
TMPRSS2. Asi, las mujeres muestran niveles
bajos de andrégenos, lo que significa una menor
expresion de TMPRSS2 y una mayor proteccibén
contra la entrada del SARS-CoV-2 (7), ademas,
los andrégenos promueven la actividad de ECA2
(13), por lo que se podria optar por reqular a la
baja los andrégenos con el uso de farmacos, sin
embargo, se ha relacionado un peor pronéstico
en los pacientes masculinos infectados por
SARS-CoV-2 que presentan bajos niveles de
testosterona (7, 14), posiblemente asociados
a complicaciones como disfunciéon endotelial,
trombosis y respuesta inmune defectuosa (9).

¢El COVID-19 es inmune al sexo?

Tras la entrada del virus al epitelio respiratorio
se inicia la replicacién del genoma viral, este
proceso favorece la formacion de patrones
moleculares asociados a patbégenos, que son
derivados altamente conservados del agente
infeccioso como restos de ARN, y estos complejos
intracelulares son identificados por receptores
de reconocimiento de patrones, a saber, la
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familia de receptores tipo Toll (TLR), receptores
similares a RIG-| y la familia de receptores
similares a NOD. Los receptores similares a
NOD, especificamente el inflamasoma NLRP3,
inducen la activaciéon del complejo proteico NF-
kB, el cual media una desregulacién oxidativa
mitocondrial, modula la transcripcion de genes
asociados a citoquinas proinflamatorias (IL-18,
IL-6, IL-18 y TNFa) y contribuye a la formacion
de poros en la membrana celular, conduciendo
a la muerte de la célula infectada (15, 16). Este
mecanismo de defensa, denominado piroptosis,
puede marcar la trayectoria clinica de la infeccion
por SARS-CoV-2, pues una alta carga viral o una
hiperactivacién de la maquinaria inmune puede
inducir a una alta concentraciéon de citoquinas
proinflamatorias en el tejido pulmonar, proceso
denominado "tormenta de citoquinas” o “sindrome
de liberacién de citoquinas (CRS)”, acarreando
una inflamacién desregulada que destruye tejidos
y conduce a una agudizacién de la enfermedad por
COVID-19 (17, 18).

El contenido citosdlico liberado al medio
extracelular es fagocitado por las células
dendriticas y macréfagos circundantes (18). Los
restos conservados del patégeno son procesados
y reconocidos por medio de TLR, concretamente
los TLR7, los cuales son receptores que se
encuentran en vesiculas endociticas y reconocen
hebras monocatenarias de ARN de origen viral,
que al ser activados inician una cascada de
sefializacion que estimula la accién de proteinas
adaptadoras como MyD88 y TRIF, para luego
activar factores de transcripcion IRF3, IRF7 vy
NF-kB?® e inducir la produccidén de citoquinas y
quimioquinas. Algunos componentes de la via
de los TLRs (tabla 1) estan codificadas en genes
del cromosoma X (20), por lo que su ubicacion
ha sido de sustancial investigacién, pues las
variaciones de TLR7 se pueden manifestar como
enfermedades recesivas ligadas al cromosoma
X, con el COVID-19 como factor ambiental
desencadenante (21), siendo estas variaciones
responsables de las manifestaciones severas de la
enfermedad en un 2% de los pacientes masculinos
(22).
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Tabla 1. Genes relacionados con la respuesta inmune

Gen Nombre Funcién
a . a Miembro de la familia de receptores de
Proteina 1 similar a la proteina | . . . p il z
IL-1RAPL1 - interleucina 1, interactda con multiples moléculas
accesoria del receptor IL-1 Py
de sefializacion.
IL-1RAPL2 Proteina 2 similar a la protefna | Miembro de la familia de receptores de
accesoria del receptor IL-1 interleucina 1, similar a [L-1RAPL1.
Cadena gamma comin, componente importante en
IL-2RG Cadena y de receptor de IL-2 | |a sefializacion de receptores de interleucina 2, 4,
7y 21.
IL-3RA Cadena o del receptor IL-3 :’Lasrte estructural de receptores de IL3, CSF2y
IL-9R Receptor de IL-9 Requiere de IL2RG.
IL-13RA1 | Cadena ol del receptor IL-13 | Parte estructural de receptores IL-13 y [L-4.
IL-13RA2 | Cadena a2 del receptor IL-13 | Interioriza IL-13.
Quinasa asociada al receptor Codifica quinasas serina/treonina, es responsable
IRAK P de la estimulacion de la transcripcion de NF-xB
de IL-1 . .
inducida por IL-1y escapa a ICX.
TLR7 e el 7 Fur_1dan_1’ental en.el reconocimiento de patoégenos y
activacion de la inmunidad innata.
TLRS et e el Fur_1dan_1,ental en.el reconocimiento de patoégenos y
activacion de la inmunidad innata.
AR* Receptor de andrégenos Actda como un factor de transcripcion activado
por hormonas esteroideas.
Media la muerte celular programada. La reaccion
AGTR2* Receptor de angiotensina 2 inflamatoria en COVID-19 incluye la afectacion a
este receptor.
Receptor o del factor R_egula p_ro_tfzctorament.erla produccioén, la _
CSF2RA : . diferenciacion y la funcién de los granulocitos y
estimulante de colonias 2 2
macrofagos.
Receptor 1 de cisteinil Contraccion y proliferacion de células de misculo
CYSLTR1 P liso bronquial y reaccién inflamatoria de la capa
leucotrienos
mucosa pulmonar.
Receptor 3 de quimiocinas Atrae células Th1ly promueve la maduracion de
CXCR3
CXC Th2.
Glicoproteina de cadena Aumenta adhesion de células Ty apoptosis de
CD99*#* prot T++. Es expresada en mayores cantidades en los
sencilla tipo 1
hombres.
CDAOL** eriale a5 Se expresa en.,la supe[ﬁme de las células Ty
regula la funcién de células B.
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Factor de transcripcion de la Se une al factor de respuesta sérica y es un gen
ELK1 familia ETS codificado por el | diana de la cascada de sefializacién ras-raf-
gen ELK1 MAPK.
IGBP1** Protema 1 Ilggda a A.\ctua.como cluster de diferenciacién para
inmunoglobulinas linfocitos B.
GATAl Proteina 1 ligada a GATA Regula el cambio de hemoglobina fetal a adulta.
Asociados al desarrollo de la funcion de células
T requladoras. Es un requlador transcripcional
FOXP3 Forkhead box P3 que conduce a un incremento en la produccion,
el mantenimiento y el funcionamiento de estas
células, promoviendo asi la inmunotolerancia.
NKRF Frcor rEmrEser ale Interactda con elementos de regulacién negativa
para genes de NF-«B.
Crucial en el desarrollo de células B y su fallo se
BTK Tirosina Kinasa de Bruton asocia a inmunodeficiencias y fallos en la cadena
pesada de |g. Escapa a ICX.
Subunidad gamma requladora | Regula la activacién de NF-kB en IKK, por lo
IKBKG del inhibidor del factor nuclear | tanto, modula los genes de inflamacién, inmunidad
kappa B quinasa y supervivencia celular. Escapa a ICX.
o - Disminuye la sensibilidad de macréfagos a LPS
Tsczzps | Froteina 3 de la familia de y TNF, se une al NF-kB inhibiendo su accién
dominios TSC22 S
transcripcional.
Cataliza la formacion de ROS y es un componente
CYBB Cytochrome b-245 beta chain | primario del sistema oxidasa de los fagocitos. Sus
alteraciones disminuyen la capacidad microbicida.

Notas aclaratorias: en la tabla se encuentran diferentes genes codificados en el cromosoma X que son relevantes
en la respuesta inmune diferenciada por sexo. (*) Indica genes relacionados con ejes hormonales y (**) indica
genes que codifican para clUsteres de diferenciacion celular.

Fuente: elaboracién propia.

En el tejido pulmonar existe un balance de
subespecies de células dendriticas diferenciadas,
convencionales (cDCs) y plasmacitoides (pDCs).
Las cDCs son capaces de inducir la produccién de
interferébn gamma (IFN-y) por las células natural
killers (NKs) tras la estimulacién por I1L-12 (23,
24) y provocan una respuesta proinflamatoria
Th1, especializada en la proteccién contra agentes
viricos. Por su parte, la cascada de sefializacién
de los TLRs en pDCs resulta en la produccion del
factor de necrosis tumoral a (TNFa), interleuquina
6 (IL-6) y secrecion masiva de interferones tipo
| (IFN-0/-B), esenciales para el paso hacia una
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respuesta adaptativa efectiva (25, 26). Las lineas de
evidencia indican que la desregulacién del recuento
de células dendriticas y proporcién de sus subtipos
acarrean un desequilibrio de la respuesta inmune
en la patogenicidad del COVID-19 (24, 27).

La union de los IFN de tipo | a sus receptores
(IFNAR1 y IFNAR2) induce la activacion de
la via JAK-STAT vy, por medio de factores de
transcripcion (tabla 1), inician la expresion de
programas enfocados en disminuir la replicacion
viral (IFN-stimulated genes-1SGs) y a regular
la proliferacion y la actividad de las células NK,
macréfagos y neutroéfilos (28).
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Andlisis clinicos en pacientes con COVID-19
han sugerido que la rdpida induccién de IFN tipo
| 'y la produccién de IFN-a elevada y sostenida
tiende a mostrar cuadros clinicos mas leves, lo
cual es mas frecuente en las mujeres (tabla 2),
gracias a la hipersensibilidad de TLR7s mediada
por hormonas sexuales como los estrégenos y
factoresligadosalcromosoma Xen estapoblacion
(29). Por el contrario, una respuesta de IFN
tardia o insuficiente conduce a una desregulacion
del reclutamiento de células mieloides,
provocando un ciclo de amplificacion del estado

El elemento seXo en el COVID-19

inflamatorio, proceso acentuado en la poblacién
masculina (30-32). Asimismo, algunos estudios
han reportado que la neumonia potencialmente
mortal por COVID-19 puede estar vinculada a
la presencia de células B reactivas al IFN tipo
I, productoras de anticuerpos autorreactivos
(32, 33). Bastard et al. reportaron que de una
muestra de 987 individuos hospitalizados por
un grado critico de neumonia por COVID-19,
el 10,2 % eran positivos para IgG neutralizantes
de IFN tipo I, dentro de los cuales alrededor del
94 % correspondia a hombres (33).

Tabla 2. Accibén de las hormonas sexuales femeninas en las células del sistema inmune

Célula receptora

Funcién de estrégenos y progesterona

Linfocitos T
reguladores

La progesterona y el estrogeno estimulan la diferenciacion y la
proliferacion de los linfocitos Treg, potenciando asi su funcién supresora
y ademas estimulan las vias de IFN-a, acciones que en conjunto permiten
controlar la replicacién viral, evitando una inflamacioén excesiva y
autorreforzada al promover la inmunotolerancia.

Macréfagosy
monocitos

Las concentraciones fisiol6gicamente altas de estrégeno y progesterona
en mujeres actGan como inhibidores de la inmunidad innata al reprimir la
produccién de IL-1 (una citoquina Th1), dado que disminuyen la cantidad
de receptores CD16 que requlan dicha secrecion proinflamatoria por parte
de las células. Por otro lado, bajas concentraciones de ambas hormonas
estimulan la liberacion IL-1, IL-6 y TNF-a.

Las mujeres ademas presentan un mayor nimero de macréfagos tisulares
y su accién fagocitaria es mas eficiente en ellas.

patoégeno.

Linfocitos T CD4
y CD8

El estrogeno influye en la activacion, la produccion de citoquinas y la
diferenciacion de los linfocitos T CD4. Del mismo modo, la hormona
estimula las concentraciones de linfocitos T CD8 especificos para un

La progesterona, al actuar en los linfocitos T, reduce su proliferacién, pero
estimula su activacion y diferenciacion. Adicionalmente, inhibe la via que
genera la expresion génica de 11-2 al bloquear reversiblemente los canales
de K en los linfocitos T.

Respecto a la accién especifica en los linfocitos T CD8+, se ha visto que
reduce su citotoxicidad y su produccién de IFN-y.

Células NK

El estrogeno, al igual que la progesterona, en concentraciones fisiologicas
disminuye la citotoxicidad de las células NK, sin embargo, su accién
respecto al nimero es controversial.

Neutréfilos

Los estrogenos regulan la quimiotaxis, la infiltracion y la produccion
de citoquinas como IL-6, IL-1B y TNF-a en los neutréfilos, dado que
el estradiol al unirse al ERE de ADN de los neutroéfilos propicia su
proliferacion y retrasa la apoptosis.
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Linfocitos Th17

El estrégeno disminuye la produccién de interleucina 17 por las células
Th17. La progesterona de igual manera frena las respuestas Th17.

Células
dendriticas

A través del ER-a, los estrégenos estimulan la diferenciaciéon y aumentan
el nimero de células dendriticas durante la inflamacion, las cuales son
necesarias para que se inicien los dos tipos de respuestas inmunitarias.

Linfocitos By
anticuerpos

El estr6geno aumenta la respuesta humoral mediante ER-a y b,
estimulando la maduracién, la diferenciacién, la actividad, la supervivencia
y la produccién de anticuerpos de los linfocitos B y dichas acciones se
optimizan en respuesta a infecciones.

Los estrogenos aumentan la expresion de ARNm BAFF (B-cell activating
factor), una citoquina fundamental para la supervivencia y la maduracion
de linfocitos B y el mismo efecto es visto con |la progesterona.

Por estas razones, la vacunacion en las mujeres proporciona una
proteccion mas eficaz, ya que es concomitante con altas concentraciones
de anticuerpos séricos.

Fuente: elaboracion propia.

Entretanto, la regulacién que ejercen los IFN
de tipo | sobre las células NK se manifiesta en el
marco de su actividad citolitica y en la produccion
de citoquinas (IFN-y y TNFa) y quemogquinas
(CCL3, CCL4 y CCL5). En el SARS-CoV-2 se
ha visto que existe una disminucién de linfocitos
NK en la sangre, sugiriendo un arresto de estas
células en el tejido pulmonar, cuya persistencia
significaria una potenciaciéon del dafio tisular
y un recrudecimiento de la severidad de Ia
enfermedad, debido a laincapacidad regenerativa
del tejido (34); sin embargo, otros autores han
observado que las poblaciones de células NK de
pacientes con COVID-19 exhiben un aumento de
la expresion del receptor NKG2A, conduciendo
a la disminucién de la actividad citolitica y la
expresion de TNFa e IFN-y, manifestandose
como un agotamiento funcional (34, 35) y una
reqgulacion a la baja de componentes del complejo
MHC, limitando el potencial de reconocimiento
de péptidos extrafios en el sistema inmune y
contribuyendo al desarrollo de una infeccibon
potencialmente mortal (36).

De esta manera, la concentraciéon
desproporcionada de linfocitos NK, evitada por
las altas concentraciones de estrégenos, y la
ausencia de su actividad citotoxica, se asocia
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a un prondstico negativo al presentarse una
estimulacion del ambiente proinflamatorio
y una hiperactivacién de los receptores del
factor estimulante de las células del linaje
de monocitos-macréfagos y de neutroéfilos,
como el CSF2RA (37) (tabla 1). En pacientes
hombres con COVID-19 existe un aumento de
la infiltracion y la diferenciacién de monocitos/
macréfagos en el tejido pulmonar, viéndose
la subespecie no clasica (CD14+CD16++)
en mayor aumento, la cual tiene efectos
proinflamatorios (38, 39). Las concentraciones
altas de estrégenos en las mujeres reducen
el ndmero de células NK, sugiriendo una
disminucion de las poblaciones de monocitos/
macroéfagos, conduciendo asi a la rectificacion
del equilibrio inmunolégico.

Progesterona y estrégenos: imismo
equipo o rivales?

Las hormonas sexuales se ven involucradas en
la regulacion de multiples tejidos y sistemas, entre
los que se puede destacar el inmune (tabla 2). El
contexto hormonal otorga una diferenciacién
clara entre sexos, dada por concentraciones
significativamente mayores de estrégenos vy
progesterona en las mujeres (40).
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Engeneral, se puede afirmar que los estrogenos
generan una disminucién de la razén entre Thl/
Th2, al inhibir la produccién de citoquinas Th1,
tales como IL-12, IFN-y y TNF-q, y estimular la
produccioén de citoquinas antiinflamatorias como
IL-4,1L-10y TGF-B (41), potenciando larespuesta
inflamatoria y reafirmando la autorregulacion
hormonal del sistema inmune femenino. La accién
inmunoestimuladora que desempefia el estradiol
resultaria favorables al inicio de la respuesta
inmune, sin embargo, cuando esta se desborda
en el CRS puede ser contrarrestada por las
acciones antiinflamatorias o inmunosupresoras
de la progesterona (42), por lo que esta resultaria
esencial en la proteccidon que se observa en las
mujeres contra el COVID-19 (43).

Los mecanismos biolbégicos detras de las
propiedades de los estrogenos son mediados
por su interaccion con los receptores de
estréogenos intracelulares o con los acoplados a
la membrana que se encuentran en progenitores
hematopoyéticos, linfocitos T CD4+, CD8+,
células B, monocitos, macréfagos, DC, mastocitos
y células NK (44, 45). La unidn con sus receptores
intracelulares permite que en conjunto actlen
como reguladores transcripcionales sobre los
elementos de respuesta a estrégenos, modulando
de esta manera la transcripcion de genes diana
involucrados en el sistema inmune innato vy
adaptativo (45, 46). Asimismo, se han descrito
propiedades antivirales de los estrogenos
mediante los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos en SARS-CoV y MERS-
CoV con un posible enfoque terapéutico (47).

Durante la fase IGtea del ciclo ovarico
se presenta un aumento considerable de las
concentraciones de estrégenos, lo cual se traduce
en una respuesta inmune con predominio Th2,
dado por una disminucién de la produccién de
IL-2 y un aumento de IL-4 por parte de linfocitos
T (48). También se ha visto un aumento en el
nimero de neutrdfilos, acompafiado de una
disminucién de las células NK (49).

Tras la sinapsis inmunitaria en los noédulos
linfoides se favorece la proliferacion de linfocitos
T naive (ThO) y su diferenciacion en respuesta al
microambiente de citoquinas. Se ha visto que la
proporcion de linfocitos T CD4+/CD8+ se reduce
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de manera severa en pacientes infectados por
SARS-CoV-2, indicando un predominio de la
respuesta citotdxica, sin embargo, el estradiol
invierte esta proporcion (47). Asimismo, se
ha reportado que los estrogenos potencian la
proliferacion de los linfocitos T requladores por
via del aumento de la expresion de FoxP3 (tabla
1), promoviendo la inmunotolerancia (45, 50).

En el sistema cardiovascular, los estrégenos
ejercen un rol protector en la funcion endotelial
al unirse al elemento de respuesta a estrogenos
del promotor del gen de la 6xido nitrico sintasa
endotelial en condiciones estresoras como la
hipoxia, caracteristica de las primeras etapas de
COVID-19 (47), generando un aumento en la
transcripciony laactividad delaenzima (51), lo que
conduce a un incremento de la secrecién de 6xido
nitrico que atenda la respuesta vasoconstrictora,
ayudando a mantener el flujo sanguineo vy
protegiendo el tejido pulmonar. Este efecto del
estrogeno es potenciado por su influencia en la
producciéon de prostaciclinas y la disminucion
de los niveles producidos del vasoconstrictor
endotelina-1 (47), por lo tanto, pese a las altas
tasas de infeccion por SARS-CoV-2 en mujeres
premenopausicas (4), posiblemente atribuibles a
la accion de las altas concentraciones fisiologicas
de estrégenos que estimulan la expresiéon de
ECA2 (52), el papel protector que ejercen los
estrogenos y la progesterona se refleja en que,
en la mayoria de las pacientes, la infeccidon no
evoluciona a un estado critico, siendo mas baja la
incidencia de casos fatales. Esto es demostrado en
un estudio sobre el uso de estrogenos exdégenos
en grupos de mujeres peri y posmenopausicas
con COVID-19, donde la cohorte en terapia de
reemplazo hormonalindicé una tasa de mortalidad
del 2,28 %, mientras que de la cohorte sin la terapia
fallecié el 6,51% (53).

La progesterona ejerce sus efectos a través
de los receptores de progesterona, los cuales
pueden ser de tipo intracelulares o acoplados a la
membrana, al igual que los estrégenos, y pueden
encontrarse en la gran mayoria de las células
del sistema inmunitario y en células epiteliales y
endoteliales presentes en la via respiratoria (50,
54). Se sabe que la progesterona, ademas de sus
receptores clasicos, puede unirse a receptores
de mineralocorticoides y glucocorticoides. Se
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teoriza que su accién sobre los receptores de
mineralocorticoides aumenta la volemia, lo
que causa una reducciéon de la actividad del eje
renina-angiotensina, disminuyendo la produccién
de angiotensina Il, la cual tiene efectos
proinflamatorios perjudiciales al momento de
luchar contra el SARS-CoV-2 (55) (figura 3).
Por otro lado, los receptores de glucocorticoides
acttan en los linfocitos T para ejercer un papel
inmunomodulador y antiinflamatorio (56). Por
Gltimo, se ha observado que niveles fisiologicos
de progesterona en las mujeres estimulan:
anfirequlina, IL-6, TGF- B e IL-22, las cuales
van a propiciar la proliferacién y la reparacion del
epitelio alveolar (54).

Paralelamente, se conoce que la progesterona
en lineas generales favorece un predominio de la
produccidén de citoquinas Th2 sobre las Th1l, por
lo que inhibe la producciéon de IL-12 e IL-1B por
parte de macréfagos y DC (50) (tabla 2).

ABC del XY en inmunidad

El cromosoma X contiene mas de 150
millones de pares de bases de ADN, con mas
de 800 genes codificantes de proteinas (57).
Ademas, es el cromosoma que posee la mayoria
de los genes relacionados con el sistema inmune
innato y adaptativo (tabla 1), asi como una gran
parte (10%) de todos los microRNA (miRNA) del
genoma (20).

En contraparte, el cromosoma Y contiene
apenas 60 millones de pares de bases de ADN,
su porcion larga es heterocromatica y tiene
un reducido numero de genes codificantes
de proteinas, que en general son propias del
desarrollo sexual masculino o transposiciones
autosdémicas (57).

Estudios filogenéticos mostraron  que
hombres con haplogrupo | (uno de los linajes del
cromosoma Y mas comln en Europa) tenfan una
respuesta inflamatoria alta y una baja inmunidad
adaptativa (58). Los autosomas y el cromosoma
X ven regqulado su estado eucromatico/
heterocromatico por el cromosoma Y, es decir,
que este controla la expresion y el silenciamiento
de los genes, incluyendo los de respuesta inmune.
Del mismo modo, el cromosoma Y regula el
empalme genético alternativo, el cual es especifico
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segun la poblacién celular y tisular.

La mitocondria celular cumple funciones no
solo bioenergéticas y biosintéticas, de las que
depende lareplicaciénylasupervivenciadel SARS-
CoV-2 en el huésped (59), sino que también
tiene funciones de regulacion fundamentales
en la respuesta inmune innata y adaptativa (60),
asi como para la activacion y la supervivencia de
fenotipos especificos de las células inmunes,
como en los macréfagos, cambiando su fenotipo
proinflamatorio (M1) al antiinflamatorio (M2)
gracias al pasodelciclodelos acidos tricarboxilicos
a la p-oxidacion (61). Asimismo, la membrana
externa de la mitocondria contiene la proteina
sefializadora antiviral mitocondrial que se activa
por receptores similares a RIG-| (62). Se estima
que su correcto funcionamiento es crucial para
evitar que los macréfagos induzcan el CRS tras
ser infectados por SARS-CoV-2 (63).

Se teoriza que estos mecanismos asociados a
la mitocondria explican la diferencia en mortalidad
y contagios masculinos, debido a una menor
eficacia de las mitocondrias de hombres. Esta
menor eficacia se explica ya que la herencia de
la mitocondria siempre es materna (64), y en el
proceso de maduracién del 6vulo la mitocondria
es sometida a un “control de calidad”, donde se
analiza si hay defectos o mutaciones, este control
solo se ve en especimenes femeninos (65).

Conclusién

Esta revision confirma una disparidad de la
infeccion y la evolucion patologica del COVID-19
atribuida al sexo, presentdndose una menor
severidad y mortalidad en la poblaciéon femenina
a nivel global.

Se propone que a raiz del balance de
hormonas inmunoestimuladoras (estrégenos) e
inmunosupresoras (progesterona) y su accibén
conjunta, aunque separada en ciertos momentos
de la respuesta inmunitaria, se explica la
proteccion de las mujeres frente a la infeccion por
SARS-CoV-2.

En términos de factores diferenciales
endocrinos existe una mayor reserva de ECA2
en mujeres, pues expresan al doble el gen de la
ECA2 ubicado en el alosoma X, ademas poseen

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



A Garcia-Gutiérrez et al.

una tendencia a presentar polimorfismos vy
dimerizaciones diversas, lo que dificulta la
interaccion con el virus. De igual manera, menores
valores en mujeres de TMPRSS2, debido a la
menor estimulaciéon por andrégenos, dificultan la
entrada del virus a la célula.

Asimismo, las citoquinas condicionan el
riesgo de dafio tisular y la progresiéon nociva de
la enfermedad. A saber, mayores cantidades de
IFN evidenciables en mujeres ejercen un papel
protector en la defensa antiviral, logrando reducir
el deterioro clinico.

El dimorfismo sexual existe y se evidencia en
la patogenicidad del COVID-19. Siendo asi el
avanceinvestigativo y tecnolégico con base en esta
premisa es crucial para el correcto entendimiento
de las enfermedades.
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Resumen Destacados
Introduccién: la hipofisitis es una enfermedad inflamatoria de la hipéfisis que puede = Sedestaca la presentacion

inusual de una posible hipofisitis

comprometer cualqwer.porc.lon de Ifa glandula 'y generar aIt.elr:?\cu.)n en,llos ejes ho.rmonales. en paciente con enfermedad
Dentro de las causas primarias la mas frecuente es la hipofisitis linfocitica o autoinmune. autoinmune.
Objetivo: presentar un caso de interés con el abordaje clinico realizado. = Dentro de la sospecha clinica
a2 . . de hipofisitis es relevante
Presentacién del caso: en el texto se presenta el caso de una paciente con anteceder}te diferenciar entre causas
personal de lupus a quien se le documentan deficiencias hormonales hipofisiarias y en quien primarias y secundarias para
se realiza un diagndstico presuntivo de hipofisitis autoinmune con base en la clinica y los eI U0 iR S aveite:
hallazgos de laboratorios, pero con imagenes craneales normales, descartando los demas = Laimagen es un soporte para

el diagnostico de hipofisitis,
pero no es un criterio necesario
Discusién y conclusidn: la hipofisitis se puede clasificar como primaria o secundaria segln para su diagnéstico y este se
la causa, el diagnéstico definitivo es con la patologia que en muchos casos no es necesaria. ﬁgfiealse‘f"“har“’" MRS
Las imagenes de silla turca apoyan el diagnéstico y ayudan a descartar diferenciales, pero

existen casos descritos de hipofisitis con exdmenes normales. Ademas, se presenta el
abordaje diagnostico a la deficiencia de hormonas pituitarias en una paciente con enfermedad
autoinmune con sospecha de adenohipofisitis por clinica, antecedentes y perfil bioquimico
aun en el contexto de imagenes normales.

diagnosticos diferenciales.

Palabras clave: adenohipoéfisis, enfermedades autoinmunes, hipofisitis, hipofisitis
autoinmune, hipofisis, silla turca.
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Hypophysitis with normal imaging

Abstract

Background: A hypophysitis is an inflammatory disease of the pituitary gland that
compromise any portion of the gland and compromise the hormonal axes. Among the
primary causes, the most frequent is lymphocytic or autoimmune hypophysitis.

Purpose: To present an interesting case and it's clinical approach.

Case presentation: In the text we present a patient with history of lupus in whom pituitary
hormone deficiencies were documented with a presumptive diagnosis of autoimmune
hypophysitis. The diagnosis was based on clinical and laboratory findings. Cranial images
were unremarkable, ruling out differential diagnoses

Discussion and conclusion: Hypophysitis can be classified as primary or secondary
depending on the underlining cause. The final diagnosis is made with the pathology report.
Cranial images support the diagnosis and help to rule out differentials but there have been
described cases of hypophitis with normal images. We present the diagnostic approach
to pituitary hormone deficiency in a patient with autoimmune disease with suspected
adenohypophysitis based on clinical symptoms, history and biochemical profile, even in the
context of normal images.

Keywords: Adenohypophysis, Autoimmune diseases, Hypophysitis, Autoimmune

Highlights

We highlighted the unusual
presentation of a possible
hypophysitis in a patient with
autoimmune disease.

Within the clinical suspicion of
hypophysitis, it is relevant to
differentiate between primary
and secondary causes in order to
carry out an adequate approach
to the diagnosis.

The cranial image is useful as
a support for the diagnosis
of hypophysitis but it is not
a necessary criterion for its
diagnosis.

hypophysitis, Hypophysis, Sella Turcica.

Introduccién

L, hipofisitis es una enfermedad inflamatoria
de la hipofisis que puede comprometer cualquier
porcion de la glandula y generar alteracion en los
ejes hormonales. Se clasifica segln la causa y la
zona hipofisiaria afectada.

Esta puede ser primaria o secundaria a una
enfermedad sistémica ya conocida, en la cual
dentro de las causas primarias se encuentra
la hipofisitis linfocitica o autoinmune, la cual
constituye el 71% de los casos y que a su vez se
clasifica segln la zona anatémica comprometida
en: adenohipofisitis, infundibuloneurohipofisitis o
pan-hipofisitis autoinmune (1).

Presentacién del caso

Una mujer de 36 afios con antecedente de
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Sjogren, fibromialgia y trastorno de ansiedad,
se presentd al servicio de urgencias por un
episodio de sincope e hipotension. Ingresa alerta,
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consciente, orientada, con presiéon arterial de
80/55 mmHg, con el resto de los signos vitales
dentro de rangos normales, sin requerimiento de
medicamentos vasoactivos o traslado a unidad de
alta dependencia. La paciente venia con manejo
para su enfermedad autoinmune Unicamente con
cloroquina interdiaria, referia ser alérgica a “todos
los opioides” y no habia recibido ningln esteroide
en los Gltimos dos afios por temor al aumento de
peso con los mismos.

Fue evaluada en el servicio de urgencias
por Reumatologia, quien documentd dentro
del estudio inicial la actividad del lupus con un
puntaje de la escala SLEDAI-2K de 9 (dado por
leucopenia, eritema malar, hipocomplementemia
y artralgias inflamatorias) con actividad moderada
de la enfermedad. Dentro del interrogatorio
su queja principal era fatiga extrema asociada
a hipotensiones sintomaticas que se habian
exacerbado en los Gltimos meses previos a la
consulta por urgencias con miltiples episodios
de lipotimias. Negaba otros sintomas como
aumento de la coloracién de pliegues o mucosas,
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no habia aumento en la caida del pelo o las ufias,
sin resequedad excesiva de la piel y sin cambios
relevantes en el habito intestinal.

Por la hipotension persistente y las quejas
de fatiga fue evaluada por el servicio de
Endocrinologia, quienes con base en estudios
bioquimicos realizados, previo al inicio de
esteroides, diagnosticaron insuficiencia adrenal
secundaria con cortisol 8 am suprimido (<
lug/dl n 5-23 ug/dl) y ACTH baja (2,29 ng/l),
hipotiroidismo central (TSH 0,4 uU/ml, n 0,4-
4,5 uU/ml y T4l de 0,56 ng/dl, n 0,8-2 ng/
dl) y sospecha de deficiencia de hormona del
crecimiento con somatomedina C por debajo del
valor de referencia por edad y sexo, asociado
a hormona del crecimiento baja (no se realiz6
prueba confirmatoria con test de estimulacion).
Los niveles de prolactina y hormonas sexuales
fueron normales, al igual que los electrolitos, el
perfil lipidico y las funciones renal y hepatica.

Dentro del abordaje diagnéstico y con los
hallazgos bioquimicos de hipopituitarismo se
realizé una resonancia magnética de silla turca
en equipo de tres teslas, donde no se encontré
ninguna anormalidad que explicara los sintomas
o las alteraciones bioquimicas previamente
documentadas. Con base en la clinica, las
alteraciones bioquimicas y la actividad de su
enfermedad autoinmune de base se realiz6 un
diagnodstico presuntivo de hipofisitis autoinmune,
teniendo en cuenta que se habian descartado
los principales diagndsticos diferenciales como
lesién hipofisiaria tipo tumor o adenoma, y uso de
medicamentos previos como esteroides y opioides.
Se inici6 manejo sintomatico con reemplazo
hormonal, hidrocortisona y luego levotiroxina
(teniendo en cuenta el orden de la suplementacion
para evitar desencadenar una crisis adrenal), con
lo que la paciente mejord de forma considerable
sus sintomas subjetivos de fatiga y los episodios
de lipotimia e hipotensiones, fue dada de alta
para continuar seguimiento ambulatorio por
Reumatologia y Endocrinologfa.

Discusién
Otras de las hipofisitis primarias son:
granulomatosa, xantomatosa y plasmocitica.
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Dentro de las causas secundarias se despliega
un gran arsenal de posibilidades, donde se

encuentran: uso de medicamentos (como
inhibidores del “check point”, interfer6n
alfa, ribavirina, entre otros), enfermedades
selares y paraselares (germinomas, quistes

de Rathke, craneofaringiomas), relacionadas
con enfermedades sistémicas (sarcoidosis,
vasculitis, histiocitosis de Langerhans, sindrome
de Cogan, entre otras), infecciosas—bacterianas
(tuberculosis, sifilis, borrelia, entre otras),
virales (citomegalovirus, herpes simple, varicela
e influenza, entre otros), flngicas o parasitarias
(12, 13, 14).

La hipofisitis autoinmune puede presentarse
de forma aislada o junto a otra enfermedad
autoinmune previamente diagnosticada (1). La
presentacion mas frecuente es la adenohipofisitis
linfocitica, la cual fue descrita por primera vez en
1992 por Goudie y Pinkerton (2) en la autopsia
de una mujer con antecedente de enfermedad
de Hashimoto que muere de choque circulatorio
después de su sequndo parto.

La adenohipofisitis linfocitica es wuna
enfermedad rara con una frecuencia de
presentacion entre 0,24% y 0,8% de todos
los casos de hipofisitis (3). La enfermedad
predomina en mujeres, incluso en el 25-50% de
los casos donde se presenta en pacientes con
otras enfermedades autoinmunes incluyendo
LES y Sjogren (4), como en el caso de la paciente
presentada en este caso clinico.

Los ejes hormonales comprometidos varian,
pero tipicamente hay compromiso temprano del eje
corticotropo y tirotropo (1), lo cual es diferente alos
casos de hiposecrecion por adenomas hipofisiarios
donde los primeros ejes comprometidos son el
somatotropo y el gonadotropo (5). En el caso de
nuestra paciente, los ejes hormonales hipofisiarios
comprometidos de forma inicial son los tipicamente
afectados en la hipofisitis.

El diagnostico definitivo lo da la patologia
hipofisiaria, encontrando un infiltrado
linfoplasmocitico donde predominan las células
T con relacion CD4/CD8 2:1 y con infiltrado de
macréfagos y eosinéfilos en menos cantidad
(6, 7). En muchos escenarios clinicos, la
patologia constituye un procedimiento invasivo
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que no es necesario solo para el diagnostico de
la condicién.

Las imagenes podrian soportar el diagndstico
en muchos de los pacientes y descartar
diagnoésticos diferenciales, teniendo en cuenta que
en muchos casos los hallazgos de hipofisitis se
confunden con adenomas (8). Las caracteristicas
mas importantes en la resonancia magnética de
silla turca para el diagnostico son: agrandamientos
moderados de la glandula, extensién supraselar
simétrica, realce homogéneo y engrosamiento
del infundibulo de hipofisiarios sin desviacién
de este (9). A pesar de ser un apoyo diagnostico
importante, hay que tener en cuenta que en series
de pacientes con otras causas de hipofisitis,
hasta el 30% de las imagenes son completamente
normales (10), como en el caso presentado, y
que esto no descarta la enfermedad ni predice las
complicaciones de esta.

Cuando se revisa especificamente la
adenohip6fisis linfocitica en pacientes con
diagnostico de lupus eritematoso sistémico,

es llamativo que todas las pacientes descritas
tenfan actividad moderada a grave del lupus al
momento del diagnéstico de la hipofisis (11), al
igual que nuestra paciente. En los casos clinicos,
los hallazgos en imagenes fueron muy variables
con una paciente presentada con imagenes
completamente normales, asi como en el caso
resefiado aqui.

El manejo especifico depende del efecto de
masa que pueda tener la lesidon en el sistema
nervioso central y la gravedad de las otras
enfermedades autoinmunes de base, si es que
estan presentes. El reemplazo hormonal es el
tratamiento sintomatico de eleccion para la
hipofisitis, asi como en nuestra paciente se inicié
reemplazo con hidrocortisona oral y levotiroxina
con excelente respuesta clinica y resolucién
completa de los sintomas.

En el caso de efecto de masa o enfermedad
autoinmune con manifestaciones graves, el
manejo de eleccion son los esteroides en
diferentes esquemas, se han descrito protocolos
de inmunosupresiéon con otros medicamentos
como rituximab y ciclofosfamida basada en
recomendacion de expertos (1).
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Conclusiones

Presentamos un caso que demuestra el
abordaje diagndstico a la deficiencia de hormonas
pituitarias en una paciente con enfermedad
autoinmune de base, donde se excluyeron los
diagnésticos diferenciales iniciales mas probables
y donde la sospecha de adenohipofisitis,
probablemente linfocitica por el contexto de la
paciente, es un diagndstico diferencial que toma
pesoy se debe tener en cuenta en el abordaje. Esta
altima es una entidad que se puede sospechar por
clinica, antecedentes y perfil bioquimico, aun en el
contexto de imagenes normales.
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Beneficios cardiovasculares
de [cosapentanoato de Etilo,superiores paras

personas con diabetes: |
Datos del REDUCE-IT

Los datos del REDUCE-IT DIABETES demostraron que los beneficios del icosapentanoato de etilo (IPE) son
mayores para las personas con diabetes que para /as personas con riesgo cardiovascular (CV) sin diabetes.
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Los resultados mostraron que los pacientes con diabetes que fueron tratados con estatinas mas la terapia o
glucémico (niveles de A1C del 7% en promedio) y se les adiciond IPE, experimentaron reducciones del riesgo abs
evento CV vy 12,7% en eventos totales, basado en un MACE de 5 puntos (que incluyen muerte CV, infarto de
cerebrovascular, revascularizacion coronaria o angina inestable). Esto se tradujo en una reduccién del riesgo relativo
del 95 %: 0,66-0,88, P = 0,0003) y un indice de riesgo (HR) de 0,77 (IC del 95 %: 0,68-0,87, P = 0,00005).

En los resultados finales, entre los diabéticos, el 22,2 % del grupo de IPE tuvo un primer evento, en
comparacion con el 29,2 % del grupo de placebo, con una diferencia absoluta entre los grupos de 4,8%, con
una diferencia absoluta de 7.

De acuerdo con el autor principal del estudio, los pacientes con diabetes, sin enfermedad CV tuvieron
una reduccion del riesgo absoluto del 4 %; aquellos con enfermedad CV establecida sin diabetes
experimentaron una reduccion del riesgo absoluto del 6 % y aquellos con diabetes y enfermedad
cardiovascular establecida tuvieron una reduccion del riesgo absoluto del 10%.

En general, en este grupo de pacientes, la eficacia y la seguridad fueron consistentes con las del estudio
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Resumen

Introduccién: los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) son
terapias innovadoras que han mostrado beneficios mas alla del control glicémico. La
experiencia y los estudios clinicos de reciente publicacién han corroborado su utilidad para
la prevencion de resultados adversos renales y cardiovasculares, por ello, sus beneficios se
deben extrapolar a distintas poblaciones por fuera de la diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo: presentar y describir el uso de dapagliflozina en cinco pacientes con nefropatia
por IgA.

Presentacién del caso: se describen cinco casos de pacientes con enfermedad renal
cronica no diabética, con multiples comorbilidades cardiovasculares, diagnéstico confirmado
por biopsia de nefropatia por IgA, recibiendo terapia habitual con bloqueo RAS, esteroides
segln criterio del caso y manejo de comorbilidades. En quienes por persistencia de
albuminuria, se adicion6 dapagliflozina, con la cual, se obtuvo una reduccién variable en los
valores de la albuminuria en el tiempo.

Discusién y conclusién: el uso de dapagliflozina se asocié con una reduccion en niveles
de albuminuria en pacientes con nefropatia por IgA, similar a lo informado en estudios como
el DAPA-CKD. No se pueden hacer comentarios con relacion a evolucién renal y mortalidad
por el corto tiempo de seguimiento, por tal motivo, se hace necesario en nuestro medio
potenciar las requlaciones y la adicién a las guias de manejo de estas terapias en escenarios
diferentes a diabetes mellitus.

Palabras clave: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, enfermedad renal
cronica no diabética, nefropatia por IgA, factores riesgo cardiovascular, dapaglifiozina,
glomeruloneffitis, proteinuria.
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= ElusodeiSGLT-2ise asociaa
una reduccion de la albuminuria
en pacientes con enfermedad
renal no diabética.

= Pacientes con perfil de riesgo
cardiovascular elevado y
enfermedad glomerular podrian
beneficiarse del uso de iISGLT-
2i.

= Los beneficios en el uso de
iSGLT-2i en pacientes con
nefropatia por IgA podrian ir mas
alla de la reduccion de riesgo
cardiovascular.

® LosiSGLT-2ien pacientes
con nefropatia son seguros y
no mostraron incremento de
eventos adversos en la serie de
casos presentados.
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Use of dapagliflozin in patients with IgA Nephropathy:
Report of a series of five (5) cases

Abstract

Highlights

Background: Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors are innovative therapies
that have shown benefits beyond glycemic control. Experience and recently published clinical
studies have confirmed its usefulness for the prevention of adverse renal and cardiovascular
outcomes, therefore its benefits should be extrapolated to different populations outside of
type 2 diabetes mellitus.

Purpose: to present and describe the use of dapagliflozin in five patients with IgA
Nephropathy.

Case presentation: 5 cases of patients with non-diabetic chronic kidney disease are
described, with multiple cardiovascular comorbidities, diagnosis confirmed by biopsy of IgA
nephropathy, receiving usual therapy with RAS blockade, steroids according to the case
criteria and management of comorbidities. In whom, due to persistence of albuminuria,
dapagliflozin was added, with which a variable reduction in albuminuria values was obtained
over time.

Discussion and conclusion: the use of dapagliflozin was associated with a reduction in
albuminuria levels in patients with IgA nephropathy, similar to that reported in studies such
as DAPA-CKD. No comments can be made in relation to renal evolution and mortality due
to the short follow-up time, for this reason, it is necessary in our environment to strengthen
the regulations and addition to the management guidelines of these therapies in scenarios
other than diabetes mellitus.

Keywords: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors, non Kidney Diseases, Diabetic, IgA

The use of SGLT-2iis associated
with a reduction in albuminuria
in patients with non-diabetic
kidney disease.

Patients with a high
cardiovascular risk profile and
glomerular disease could benefit
from the use of SGLT-2i.

The benefits of using SGLT-2i
in patients with IgA nephropathy
could go beyond reducing
cardiovascular risk.

SGLT-2i in patients with
nephropathy are safe and did
not show an increase in adverse
events in the series of cases
presented.

nephropathy, Cardiovascular Risk Factors, dapagliflozin, glomerulonephritis, proteinuria.

Introduccién

Los inhibidores  del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) son un nuevo
grupo de medicamentos considerados terapias
innovadoras, inicialmente concebidos como
drogas antidiabéticas (1), los cuales tienen
distintos mecanismos de accién bloqueando el
cotransportador SGLT-2 del tibulo contorneado
proximal y produciendo natriuresis y glucosuria
(1, 2).

Lasinvestigacionesdeseguridadcardiovascular
de estos farmacos, especificamente |a experiencia
derivada de los estudios Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
diabetic Mellitus (EMPA-REG OUTCOME) con
empagliflozina, CANagliflozin  cardiovascular
Assessment Study (CANVAS) con canagliflozinay
DECLARE-TIMI 58 con dapagliflozina, mostraron
que son cardioprotectores, con una reduccion
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directa de eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE) (2-5).

Dentro de los resultados secundarios se
evidencié un importante impacto en desenlaces
renales y falla cardiaca, por lo que los
investigadores se plantearon el interrogante de:
si estos beneficios cardiovasculares mostrados en
estudios de sequridad cardiovascular en poblacion
diabética también se podria dar en no diabéticos,
tanto en poblacién con falla cardiaca como con
enfermedad renal, y dichos estudios incluyeron
poblaciéon mixta, es decir, diabéticos como no
diabéticos (6-10).

El primer estudio en incluir pacientes con
enfermedad renal diabética que tenia el objetivo
de investigar el impacto de los iSGLT2 fue el
CREDENCE con canagliflozina (11). Este estudio
incluyé pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad renal crénica (ERC) de fenotipo
albumindrico, mostrando una reduccién de riesgo

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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de falla renal y eventos cardiovasculares (7).
Posteriormente, se reportaron los resultados
del estudio Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in CKD (DAPA-CKD) con
dapagliflozina (9), en el cual la poblacién no solo
incluia individuos con enfermedad renal diabética
(ERD); este estudio incluy6 4304 participantes, de
los cuales el 33% tenian ERC no diabética. Dentro
de los subanalisis, hallaron que los pacientes
con enfermedad glomerular se beneficiaron del
manejo con dapagliflozina, cumpliendo el objetivo
primario que correspondia a la disminucién del
deterioro de la tasa de filtracion glomerular (TFG),
el requerimiento de didlisis o trasplante y muerte
renal y cardiovascular (9, 12).

A raiz del estudio DAPA-CKD (9), en la
subpoblacién de pacientes con nefropatia por IgA,
los resultados se mostraron bastantes favorables,
evidenciados por una reduccién del riesgo de
progresion de la enfermedad renal, alcanzando los
objetivos primarios y secundarios preestablecidos
con un buen perfil de seguridad (9, 12). Por
lo anterior, distintas entidades regulatorias de
algunos paises latinoamericanos han aprobado el
uso de dapagliflozina como nefroprotector en el
manejo de pacientes con enfermedad renal crénica
diabética y no diabética (6). En Colombia esta
pendiente avalar el uso de iSGLT2 en enfermedad
renal no diabética.

A continuacién, presentamos cinco casos
clinicos de pacientes con nefropatia con IgA a
quienes se les inicio6 terapia con dapagliflozina con
objetivo de nefroproteccion, resaltando que se
trata de una de las primeras experiencias locales
publicadas en este subgrupo de pacientes.

Presentacién de los casos

Caso 1l

Paciente femenina de 54 afios de edad, perfil
de riesgo cardiovascular elevado, historia personal
de hipertension arterial crénica, dislipidemia e
hipotiroidismo. Sin datos relevantes al examen
fisico. Se hace diagnéstico inicial de nefropatia
por IgA hace siete afios. En tratamiento con
irbesartan de 150 mg al dia, vitamina D de 2000 Ul
al dia y levotiroxina de 25 mcg cada dia; ademas,
recibi6 omega 3 previamente. Con clasificacion
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de ERC estadio 3b A3 por nefropatia por IgA y
ante la persistencia de proteinuria, el deterioro
progresivo en funciéon renal y el alto riesgo
cardiovascular, se decide adicionar dapagliflozina
al tratamiento médico. No se presentaron eventos
adversos durante el periodo de observacién y en
seguimientos posteriores se logra documentar un
descenso en proteinuria en aproximadamente un
68,9% del valor basal (figura 1), con un discreto
descenso en valores de creatinina de 2,18 mg/dl
a 1,94 mg/dl y variaciéon en la TFG de 31 cc/min a
29 cc/min.

Caso 2

Paciente masculino de 36 afios de edad, perfil
deriesgo cardiovascular elevado, historia personal
de hipertension arterial crénicay enfermedad renal
crénica de grado 2. Se documenta en seguimiento
por nefrologia diagnostico de nefropatia por IgA,
clasificacion Oxford M1EOS1T1 con descenso
en filtrado glomerular para una ERC estadio 2
A3 , curso clinico de 12 afios de evolucién. En
tratamiento actual con irbesartan de 300 mg cada
diayrecibi6 omega 3 previamente, lacual suspendid
voluntariamente. En controles anteriores se habia
logrado mantener la proteinuria inferior a 1 gr/dia,
pero en los Gltimos meses presentd un ascenso
progresivo en rango subnefroético, por lo que se
decide cambiar a un manejo coadyuvante con
dapagliflozina. En seguimiento y con controles
posteriores se logra identificar una reduccion de
proteinuria del 15,7% (figura 1), con incremento
de creatininade 1,9 mg/dla 2,08 mg/dly reduccién
inicial de la TFG de 57,3 mg/min a 52,8 mg/min.
Sin registro de eventos adversos durante visitas
periddicas posteriores. ContinGa en seguimiento
por nefrologia con reducciones posteriores en
proteinuria y a espera de prondstico de funcion
renal a largo plazo.

Caso 3

Paciente masculino de 69 afios de edad, con
alto riesgo cardiovascular, historia personal de
hipertension arterial crénica, diabetes mellitus
tipo 2, fibrilacion atrial, dislipidemia, hiperplasia
prostatica benigna y enfermedad renal crénica
estadio 2 A3; en seguimiento por Nefrologia
y con diagnostico de nefropatia por IgA desde
hace 16 afios. Examen fisico sin datos relevantes.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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El paciente estaba en tratamiento habitual con
irbesartan + amlodipino de 300/5 mg al dia,
metoprolol de 50mg al dia, hidroclorotiazida
de 25 mg al dia, metformina de 850 mgq al dia,
atorvastatina de 40 mq al dia, alopurinol de 100 mg
al dia, rivaroxaban de 20 mg al dia y dutasterida/
tamsulosina de 0,5/0,4 mg al dia; ademas que
se encontraba en controles con Urologia por su
patologia prostatica de manejo médico. En los
altimos meses tuvo un ascenso en la proteinuria,
por lo que se decide adicionar a manejo con
dapagliflozina de 10 mg al dia, mostrando una
reduccion en los niveles de proteinuria (figura 1),
aproximadamente del 58,5%, sin variaciones en
valores de creatinina basal y TFG calculada. No
se documentan, de momento, eventos adversos
durante el sequimiento.

Caso 4

Paciente masculino de 84 afios de edad, de
alto riesgo cardiovascular, con antecedentes
de enfermedad renal crénica KDIGO estadio 2
Al, hipertension arterial cronica, prediabetes,
hiperplasia prostatica benigna, hipotiroidismo y
dislipidemia; quien se encuentra en seguimiento
por Nefrologia con diagnoéstico de nefropatia por
IgA. En tratamiento habitual con prednisolona
de 30 mg al dia, la cual venia recibiendo de
manera estable sin cambios de dosis en los
altimos controles. Ademas, amlodipino de 5 mg
dia, ASA de 100mg dia, carbonato de calcio de
1500 mg dia, calcitriol de 0,25 mcqg al dia, acido
félico de 1 mg dia, levotiroxina de 75 mcg dia y
atorvastatina de 40 mg dia. Se decide inicio de
manejo coadyuvante con dapagliflozina de 10 mg
dia ante el incremento en rangos de proteinuria.
No se documentan eventos adversos después
de comenzar el tratamiento. Se realiza control
periddico para evaluar el comportamiento de
relacion  albuminuria/creatinuria, con lento
descenso de esta, sin variaciones significativas en
niveles de creatinina.

Caso 5
Paciente femenina de 44 afios, con
antecedente de hipertensién arterial crénica

y enfermedad renal crénica grado 2, a quien
se le establece un diagnéstico por biopsia de
nefropatia por IgA. En tratamiento habitual con
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irbesartan de 300 mg dia y prednisolona de
30 mgqg dia, la cual estaba recibiendo de manera
estable desde hace seis meses sin cambios en la
dosis y calcitriol de 0,25 mcg al dia. Se identifica
albuminuria de 1118 mg/g, con creatinina basal
de 1,8 mg/dl, por lo cual se decidié adicionar a
manejo de dapagliflozina de 10 mg/dia, donde el
control a los tres meses establecié una reduccion
de albuminuria de aproximadamente el 7%, valor
actual de 1040 mg/q, sin variaciones en valores
de creatinina basal. Al momento sin documentarse
eventos adversos de infeccién urinaria, genital o
hipoglicemia.

Discusién

El enfoque tradicional del manejo de la
enfermedad glomerular se centra en estrategias
orientadas hacia la nefroproteccion (13, 14).
Dentro de estas intervenciones se distinguen
el control de la presion arterial, el bloqueo del
sistema renina-angiotensina aldosterona (RAS)
y, segln la etiologia, el garantizar una adecuada
inmunomodulacién (13, 14). Recientemente, se ha
dado un crecimiento en las estrategias orientadas
a la proteccion renal con reduccion de resultados
adversos cardiovasculares mayores, destacandose
la llegada de los iSGLT2 (1). Por ello, describimos
cinco casos de pacientes con enfermedad renal
crénica proteindrica, cuya etiologia en todos fue
nefropatia por IgA en ausencia de diabetes. La
decision del uso de dapagliflozina fue apoyada en
los beneficios renales y cardiovasculares en esta
poblacion en el estudio DAPA-CKD (9) y, ademas,
debido a la falta de un tratamiento especifico
en estos casos donde la inmunosupresion
ha mostrado resultados mixtos y no deberia
ofrecérsele a todos los pacientes de forma
sistematica (9, 15).

La nefropatia por IgA es la enfermedad
glomerular primaria mas prevalente a nivel mundial
(13) y se ha incrementado el conocimiento
con relacién a los mecanismos involucrados
en la patogenia de la enfermedad (12, 13). No
obstante, no existe una terapia especifica para el
tratamiento de la nefropatia por IgA, los ensayos
clinicos realizados han fallado en demostrar una
reduccion de mortalidad, asi como resultados
adversos renales y cardiovasculares mayores (14),

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Comportamiento de proteinuria de enero 2021~ julio 2022
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Figura 1. Comportamiento de proteinuria enero 2021 hasta julio 2022 e inicio de dapagliflozina en abril del 2021

Fuente: elaboracién propia derivada de la informacion del sequimiento a la proteinuria de los pacientes durante el
periodo de estudio.

en consecuencia, las estrategias terapéuticas se
centran en medidas de soporte como las indicadas
en los casos expuestos. En la bdsqueda activa
de nuevas indicaciones terapéuticas aparece
la dapagliflozina, un iSGLT2, y este tipo de
medicamentos tiene efectos nefroprotectores
directos e indirectos. Dentro de sus efectos
directos mas importantes estd que disminuyen
la hiperfiltracion glomerular y la inflamacion
renal. La evidencia de su utilizaciéon se deriva de
los subanalisis del estudio DAPA-CKD (9) en
la poblacién de pacientes incluida con ERC no
diabética (9, 12).

Los iSGLT2 han demostrado, en distintos
ensayos clinicos aleatorizados a gran escala, sus
beneficios sobre desenlaces cardiovasculares
y posteriormente renales. Desde el estudio de
Zinman et al. (3) o desde el estudio CANVAS (4),
son varios los mecanismos propuestos para los
beneficios renales de los iSGLT2 evidenciados en
los ensayos clinicos, tanto en poblaciéon diabética
como no diabética. La enfermedad renal cronica,
independientemente de la etiologia, implica la
pérdida en grados variables de nefronas, lo cual se
compensa con hipertrofia e hiperfiltracion individual
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de las nefronas remanentes funcionales. Este estado
de hiperfiltracion relativa en un paciente con TFG
global menor a 60 cc/minuto desencadena estrés
hemodinamico, un fenémeno que finalmente altera
las propiedades de filtracién de la membrana basal
glomerular y cuya expresion clinica sera la pérdida
no selectiva de proteinas en orina, lo cual amplifica
el riesgo de complicaciones cardiorrenales (16).
Ademas, es importante resaltar que el beneficio
cardiovascular de estos medicamentos también
contribuye al beneficio renal (5).

Una revision extensa de los estudios
CREDENCE, DAPA-CKD (9, 11) escapa a los
objetivos de este articulo, pero, en general, el
empleo de estas terapias innovadoras se asoci6
con una reduccion del empeoramiento de la
funcion renal, ralentiz6 la reduccion de la TFG y la
necesidad de terapia de reemplazo renal (3, 4, 7).

En el estudio DAPA-CKD (9) se puso a prueba
la hipotesis de que el empleo de dapagliflozina
era superior al placebo en reducciéon de eventos
cardiovasculares y renales adversos mayores, con
reduccién de mortalidad en individuos con ERC de
fenotipo proteindrico (9). Los resultados de este
ensayo clinico aleatorizado (ECA) demostraron
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que, independientemente de la presencia de
diabetes mellitustipo 2 o de la etiologia de la ERC,
este medicamento reducia el resultado compuesto
primario (9). La relevancia de este trabajo para
nuestros pacientes es que incluyd dentro de la
poblacién de estudio, a 270 participantes con
diagnostico de nefropatia por IgA con persistencia
de albuminuria, con terapia habitual que incluia
bloqueo del RAS con IECA o ARA 11 (9, 12). Un
subanalisis de estos pacientes logré evidenciar
que el empleo de dapagliflozina se asoci6 con una
reduccion del riesgo de progresion de ERC (HR
0,29, IC 95% 0,12-0,73) con un buen perfil de
seguridad (12).

En consecuencia, se describe los resultados
de cinco casos en los que se utilizd dapagliflozina
en individuos con ERC no diabética, en quienes
se documentdé nefropatia por IgA por biopsia
renal, caracterizados por un perfil de riesgo
cardiovascular elevado y teniendo en cuenta que
eran pacientes todos con proteinuriay compromiso
de la funcién renal, lo cual tiene implicito un alto
riesgo cardiovascular sin el requerimiento de
calculadoras para estimar dicho riesgo.

En dichos pacientes persistia la albuminuria
a pesar del tratamiento con intervenciones
farmacolbgicas habituales y vale la pena comentar
que con todos se aclaré el uso off label en
Colombia de dapagliflozina en pacientes con ERC
no diabéticos y se dieron instrucciones sobre
dia de enfermedad (emesis, diarrea, ayuno, etc.)
para suspension temporal y sistematicamente se
reforzé un buen aseo genital.

Ahora, dos de los cinco pacientes estaban
recibiendo inmunosupresién con esteroides
a dosis estables y los estudios pivétales han
excluido a pacientes recibiendo inmunosupresion
o en condiciones que potencialmente puedan
requerirla, como las vasculitis o la nefritis IGpica
(DAPA-CKD) (9), sin embargo, hay nueva
evidencia de la sequridad y los beneficios de los
iSGLT2 en poblacién trasplantada renal y, si bien
no hay ensayos clinicos, contamos con evidencia
generadora de hipbtesis de que es seguro
utilizar estos medicamentos en poblaciéon con
inmunosupresion en dosis estables (17).

El momento de inicio de iSGLT2 en pacientes
que reciben inmunosupresién es vital, dado que
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aquellos pacientes en fase de titulacion, en los
que no hay control inmunolégico, no contamos
con evidencia de seguridad de que la adicion de
una terapia como dapagliflozina no incremente los
efectos adversos de la inmunosupresion. Los dos
pacientes de este reporte tenian dosis estables de
prednisolona, por lo que no se encontré evidencia
de que adicionar dapagliflozina colocara al
paciente en riesgos de efectos adversos. Ademas,
en dos pacientes de este reporte se asocid la
presencia de hiperplasia prostatica benigna vy
ambos casos estuvieron en control por Urologia,
sin un impacto significativo en la funcién renal. Asi,
no encontramos efectos adversos en estos dos
pacientes y resultados similares fueron descritos
por Pollack y Cahn (18), quienes describen la
seqguridad de iSGLT2 en poblacién mayor.

Similar a lo expuesto en el subandlisis del
estudio DAPA-CKD (9), se documentd en este
reporte de casos un descenso variable en los
valores de proteinuria, con buena tolerancia y
baja frecuencia de eventos adversos. En cuanto
al desenlace de la progresion de falla renal, el
requerimiento de didlisis o las complicaciones
derivadas, no podriamos hacer un comentario ante
el corto tiempo de sequimiento a los pacientes, el
impacto a largo plazo de estos medicamentos se
valorara en futuras publicaciones.

El papel de estas terapias en pacientes con
enfermedad glomerular debe individualizarse,
segln el perfil de riesgo cardiovascular y el tipo
de glomerulonefritis primaria inmunomediada.
En este contexto, pacientes con perfil de riesgo
cardiovascular bajo, jévenes y glomerulonefritis
primaria como la glomeruloesclerosis focal
y segmentaria, el manejo deberfa continuar
orientado a una terapia inmunosupresora
que garantice una remisiéon rapida (14). Por
el contrario, pacientes con enfermedades
glomerulares de remision lenta y predominio de
proteinuria, con perfil de riesgo cardiovascular
elevado, se debe evaluar el beneficio de la terapia
coadyuvante con inhibidores de SGLT2, como en
efecto se realizdé en los casos informados (14).
El beneficio de la terapia fue similar al reporte en
los ECA pivotales con reducciéon de albuminuria
con relaciéon a la funcién renal, requerimiento
de terapia de reemplazo renal o trasplante con
resultados a largo plazo, esperamos publicar en
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proximas oportunidades el seguimiento de esta
serie de casos.

En el caso particular de los pacientes con
nefropatia por IgA, como los discutidos en el
presente documento, el paquete de medidas
expuestas por las guias KDIGO establece unos
objetivos basados en el control de la presidon
arterial y la inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, por lo que se deben
considerar en casos seleccionados con proteinuria
significativa y persistente la utilizacion de
esteroides (13). Derivados de la experiencia del
estudio DAPA-CKD (9), el empleo de inhibidores
de SGLT2 ha resultado ser una terapia atractiva
para la reduccién de la proteinuria y la mejoria
de resultados renales adversos. Esto motivd el
inicio de estas terapias innovadoras en los casos
descritos que esperamos sean incluidos en las
futuras actualizaciones de las guias de manejo

Enfermedad glomerular

Enfermedad primaria,
remision rapida con
tratamiento esperado

Inmunosupresion instaurada

Remisidon No remisiéon

Uso de dapagliflozina en pacientes con nefropatia

de enfermedad glomerular con mejor nivel de
evidencia.

Compartimos la propuesta de McQuarrie,
Gillis y Mark (14), quienes incluyen dentro del
algoritmo de manejo de estos pacientes los
iSGLT-2 (figura 2). En este punto estamos a
la espera de los resultados del estudio Empa-
Kidney (19) con empagliflozina, suspendido
prematuramente por resultados favorables en el
grupo de intervencién. Lo relevante de este ECA
se desprende de que incluyd a pacientes con ERC
diabética y no diabética, y fenotipo albumintrico
y no albumindrico. Dentro de su poblacidén se
distingue un 25% de individuos con enfermedad
glomerular, predominantemente de nefropatia
por IgA con 812 participantes (12%). Con este
nuevo estudio podremos tener conclusiones
mas contundentes con potencial aplicabilidad en
nuestra poblacion de estudio (19).

Primaria-
Inmunosupresién no indicada
No se espera remisiéon inmediata
Fenotipo cardiometabélico adverso

Secundaria, por ejemplo,

Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, nefropatia por

Diabetes Mellitus

Inhibidores del sistema renina-angiotensina

(RAS)

Inhibidores del cotransportador de sodio-

glucosa 2 (iSGLT2)
Control de la presion arterial
Manejo del riesgo cardiovascular

Figura 2. Esquema de tratamiento pacientes con nefropatia por IgA
Fuente: adaptado de (14).
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Conclusiones

El uso de inhibidores de SGLT2 en escenarios
diferentes a la diabetes mellitus continGa en
crecimiento. Sus beneficios van mas alla del
control glicémico e incluyen resultados favorables
en falla cardiaca y desenlaces renales. Por eso,
hoy en dia, estos medicamentos son considerados
nefroprotectores. En pacientes con ERC no
diabética, especificamente en nefropatia por IgA,
los resultados de esta serie de casos evidencia
una reduccién no despreciable de proteinuria, sin
que se presentaran efectos adversos relacionados
con la terapia.

Todos los pacientes deben recibir informacion
sobre seguridad con la recomendaciéon general
de un buen aseo genital e instrucciones sobre
protocolo-dia-enfermo (ayuno, emesis, diarrea,
etc.). Los resultados vistos en este reporte, en
adicion a los resultados derivados de ensayos
clinicos aleatorizados con alto rigor metodoldgico,
han demostrado un beneficio importante de estos
medicamentos. Nuevas publicaciones de guias
de manejo y protocolos deberian incluir estos
farmacos en el plan terapéutico, especialmente
en pacientes con perfil de riesgo cardiovascular
elevado y presencia de proteinuria.
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Resumen Destacados

Introduccién: la terapia intensiva con insulina mediante infusién subcutdnea continua
y con monitoreo continuo de glucosa en tiempo real es una buena opcién de tratamiento
para pacientes seleccionados con diabetes mellitus tipo 1. Ademas, la introduccion de la
tecnologia llamada sistema hibrido avanzado de asa cerrada representa una nueva era en el
tratamiento de la diabetes tipo 1.

Objetivo: reportar uno de los primeros entrenamientos exitosos con el nuevo sistema Mini
Med™ 780G en un paciente, usuario de tecnologia, con mal control metabélico previo.

Presentacién del caso: se trata de un paciente de 59 afios con diabetes tipo 1, en
tratamiento con Mini Med™ 640G con historia de mal control metabélico e hipoglucemias
frecuentes, quien decidié cambiarse al sistema Mini Med™ 780G. Los registros del historial
del paciente se recolectaron de los entrenamientos realizados en el servicio de Endocrinologia
del Hospital Universitario San Ignacio de Bogotda, a través del software Medtronic
CarelLink™y de los seguimientos habituales en la consulta externa. Al final del entrenamiento
con la nueva tecnologia, el tiempo en rango del paciente mejor6 notablemente, sin presentar
hipoglucemias ni hiperglucemias severas.

Discusién y conclusién: el sistema Mini Med™ 780G en personas con diabetes tipo 1 que
no han logrado un adecuado control metabédlico con tecnologias anteriores, puede ser una
herramienta eficaz y sequra para mejorar el control glucémico.

Palabras clave: hiperglucemia, bomba de insulina, monitoreo continuo de glucosa, diabetes
mellitus tipo 1, hipoglucemia, tecnologia.

= El sistema AHCL-Mini Med™
780G puede ser una herramienta
eficaz y segura para mejorar
el control glucémico en los
pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.

= Mini Med™ 780G en personas
con diabetes mellitus tipo 1
realiza ajustes precisos de la
infusion de insulina para ayudar
a proteger de hiperglucemias e
hipoglucemias.

= Los entrenamientos y los
sequimientos virtuales para
manejo de tecnologia en diabetes
parecen desempefiar un papel
importante en la iniciacion méas
fluida de dispositivos nuevos.
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Entrenamiento exitoso en sistema hibrido avanzado

Successful training in Mini Med™ 780G closed-loop
advanced hybrid system in one adult with type 1
diabetes with poor metabolic control previously treated
with the Mini Med 640G™ system: A case report

Abstract

Background: Intensive insulin therapy by continuous subcutaneous infusion with real-time
continuous glucose monitoring is a good treatment option for patients with type 1 diabetes
mellitus. The introduction of the advanced closed-loop hybrid system represents a new era
in the treatment of type 1 diabetes.

Purpose: To report one of the first successful training sessions with the new Minimed
780G system in a patient with poor metabolic control who had previously used technology.

Case presentation: We present the case of a 59-year-old patient with type 1 diabetes,
treated with Mini Med™ 640G, with a history of poor metabolic control and frequent
hypoglycemia, who changed to the Mini Med™ 780G system. The patient's history records
were collected from the training carried out in the endocrinology service of the San Ignacio
University Hospital in Bogota, through the Medtronic CareLink™ software, and from the
usual follow-ups in the outpatient clinic. At the end of training with the new technology,
the patient's time in range improved markedly, without presenting severe hypoglycemia or
hyperglycemia.

Discussion and conclusion: The Mini Med™ 780G system in people with type 1 diabetes,
who have not achieved adequate metabolic control with previous technologies, can be an
effective and safe tool to improve glycemic control.

Keywords: Hyperglycemia, insulin pump, continuous glucose monitoring, type 1 diabetes

Highlights

= The AHCL-Mini Med™ 780G,

can be an effective and safe tool
to improve glycemic control in
patients with type 1 diabetes
mellitus.

= Mini Med™ 780G in people with

type 1 diabetes mellitus makes
precise adjustments to insulin
infusion to help protect against
hyperglycemia and hypoglycemia.

= Virtual diabetes technology

management training and
follow-ups appear to play an
important role in the smoother
initiation of new devices.

mellitus, hypoglycemia, technology.

Introduccién

E/ control metabélico estricto de la diabetes
mellitus tipo 1 (DT1) es fundamental para minimizar
lascomplicaciones. Seginlasrecomendacionesdelas
gufas de la American Diabetes Association del 2022
(1), la meta de hemoglobina glicosilada (HbA1c) para
considerar un control metabélico adecuado es < 7%,
evitando los eventos de hipoglucemia y minimizando
la variabilidad glucémica (1, 2), por lo que la terapia
intensiva con insulina mediante infusién subcutanea
continua (CSIl: continous subcutaneous insulin
infusion segln sus siglas en inglés) con monitoreo
continuo de glucosa en tiempo real (rCGM: real
continous glucose monitoring también segln sus
siglas en inglés) es una buena opcién de tratamiento
para los pacientes con DT1.

Asi, el uso de bombas de insulina ha Ilevado
a una mejora en la calidad de la atencion para las

Volumen 9, nimero 4 de 2022

personas con DT1 en términos de disminucién
de la HbA1C y reducciones en la frecuencia y la
gravedad de las hipoglucemias (3, 4, 5).

Actualmente en Colombia se dispone de
bombas de insulina integradas a rCGM como el
sistema VEO Paradigm, Medtronic Mini Med™
640G, al igual que Medtronic Mini Med™ 670G.
La reciente introduccion del sistema hibrido
avanzado de asa cerrada (AHCL: advanced hybrid
closed loop segln sus siglas en inglés) Medtronic
Mini Med™ 780G presenta una revolucion en el
cuidado y el tratamiento de la DT1.

Dicho sistema fue aprobado para el manejo de
personas con DT1 en mayores de 7 afios por la
Food and Drug Administration de Estados Unidos
y desde febrero del 2022 se dispone de esta
tecnologia en Colombia para uso en los pacientes
con DT1. Este equipo consta de una bomba de
insulina resistente al agua (IPX8), un transmisor
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Guardian™ Link 3 que administra insulina basal
automatica, sin calibraciones, tiene objetivos
glucémicos ajustables y opera una administracion
de bolo de correccion automatica cada cinco
minutos en funcidn de los valores de rCGM.

En cuanto a su operacion, este cuenta con
un modo manual y uno automatico (inteligente).
El modo manual funciona de manera similar al
sistema Mini Med™ 640G, mientras que la funcién
de modo inteligente (SmartGuard™) anticipa
continuamente las necesidades de insulina,
ajusta la infusién de insulina basal y corrige las
subidas automaticamente a la vez que protege de
las hipoglucemias, realiza ajustes automaticos y
autocorrecciones, mantiene los niveles de glucosa
entre 70 mg/dL y 180 mg/dL durante el mayor
tiempo posible con tres objetivos de glucosa en
sangre: 100 mg/dL, 110 mg/dL o 120 mg/dL,
admite un tiempo de insulina activa entre dos y
ocho horas, permitiendo personalizar el algoritmo
para lograr metas mas estrictas de control
glucémico de forma seqgura.

Otra funcion del sistema es que esta habilitado
para uso con bluetooth, con aplicacion Mini
Med™ para teléfonos inteligentes, permitiendo
la carga automatica de datos, ofreciendo a los
proveedores de salud una oportunidad mas amplia
para seguimientos remotos y, ademas, facilita al
usuario visualizar sus métricas en tiempo real
junto con sus cuidadores.

El uso de este dispositivo con nueva tecnologia
ha demostrado eficacia en aumento del tiempo
en rango (TIR: time in range segln sus siglas en
inglés) entre 70-180 mg/dl, reduccién de tiempo
por encima del rango (TAR: time above range
segln sus siglas en inglés), con disminucion de
hipoglucemias severas y una mayor permanencia
en modo SmartGuard™, comparado con los
sistemas hibridos de asa cerrada de primera
generacion (HCL: Hybrid closed loop segin sus
siglas en inglés) (5, 6, 7).

El control de la diabetes tipo 1 ocupa un lugar
Unico en la telesalud, donde dispositivos como
el monitoreo continuo de glucosa (CGM), las
bombas de insulina y los glucometros bluetooth
permiten cargar automaticamente informacion a
través de internet en bases de datos especificas,
donde los proveedores pueden usar diferentes
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aplicaciones para revisar los datos en cualquier
momento que sean requeridos. Varios estudios
sobre entrenamiento remoto de bombas de
insulina en personas con DT1 han demostrado
que la capacitaciéon y la educacién para bombas de
insulina especificas, como las hibridas de circuito
cerrado (HCL), se pueden iniciar virtualmente
utilizando protocolos especificos (8).

En este articulo, presentamos el caso de
un paciente de 59 afios con diabetes tipo 1,
en tratamiento previo con sistema Mini Med™

640G con historia de mal control metabdlico
e hipoglucemias frecuentes, quien decidié
cambiarse al sistema Mini Med™ 780G

recientemente introducido en Colombia. Siendo
este paciente uno de los primeros entrenamientos
realizados en nuestro centro, se expone la forma
de entrenamiento presencial y virtual, la evolucién
y la mejoria clinica finalmente.

Presentacién del caso

El caso corresponde a un paciente de 59
afios de edad, previamente sequido en nuestro
centro de atencién, procedente de zona urbana,
con antecedente de DT1 y diagnosticado a los
30 afios de edad, en ese entonces manejado con
miltiples dosis diarias de insulina con mal control
metabdlico. En el 2013 comenzdé tratamiento
con bomba de insulina Mini Med™ Paradigm Veo,
posteriormente en enero del 2018 cambi6 al
sistema Mini Med™ 640G hasta la actualidad.

Durante la consulta de control rutinario en
abril del 2022 se evidencidé que tenfa una HbAlc
de 8,0% e historia de hipoglucemias inadvertidas
(test de Clarke con puntaje de 5), TIR del 61% vy
dificultades en conteo de carbohidratos, al igual
de entendimiento del manejo de la bomba Mini
Med 640G™. Hasta el momento y como Unica
complicacion asociada a su diabetes estuvo la
presencia de neuropatia diabética. Al examinarlo,
se encontrd una presion arterial de 110/60 mmHg,
frecuencia cardiaca de 65 latidos por minuto, peso
de 64 kg, con talla de 1,64 m, IMC de 23,8 kg/m?
y sin alteraciones en el examen fisico. Entonces,
se consider6 que dado el mal control metabdlico
y a pesar de llevar cuatro afios utilizando la
tecnologia Mini Med 640G™, ademas de tener
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en cuenta las recomendaciones del consenso de
interpretacion de monitoria continua de glucosa
del 2019 (9), su historia de hipoglucemias nivel 1
(menor de 70 mg/dl) y nivel 2 (menor de 54 mg/
dl) definidas por la ADA (1) y que contaba con un
tiempo por debajo del rango (TBR: time bellow
range segun sus siglas en inglés) del 4%, cambiar
la tecnologia e iniciar un manejo con el sistema
AHCL-Mini Med™ 7806G.

El programa de entrenamiento en uso del
dispositivo consisti6 en siete sesiones, realizadas
una cada semana. La primera fue presencial y las
demas de forma virtual, utilizando la plataforma
de videoconferencia Zoom. Previo al comienzo
de las sesiones, se evaluaron los criterios del
paciente para mantener la adherencia al programa
virtual, tomando en cuenta la disponibilidad de
teléfono inteligente y compatibilidad para la
aplicacion movil Mini Med™, aplicacion movil
CareLink™ y CareLink™ Personal, conexién a
internet y cuenta de correo electrénico. La primera
visita (presencial) incluyd una sesion practica para
inicio de la bomba, insercién del sensor e inicio de
rCGM. Se dio informacion sobre el modo manual,
el uso del asistente de bolo, los indices basales y
sobre aplicaciones moéviles de Carelink™, también
sobre el modo SmartGuard™, el equipo de

Entrenamiento exitoso en sistema hibrido avanzado

infusién y el cambio de reservorio, hipoglucemia,
hiperglucemia, sobre el hacer ejercicio, qué hacer
en caso de viajes y como es el manejo en los dias
de enfermedad.

Se hizo también la valoraciéon por parte del
personal médico con inicio de la configuracion del
dispositivo Mini Med™ 780G en modo manual,
donde la insulina utilizada en la bomba fue
insulina lispro. Ademas, se tuvieron en cuenta
los parametros previos que tenfa del sistema
Mini Med™ 640G y se hizo una reconfiguracion
con indices basales promedios, sensibilidad y
ratios estandar, tomando en cuenta el rCGM.
Los objetivos glucémicos iniciales fueron de 100
a 120mg/dl, suspensiones antes de limite bajo
en 70 mg/dl con insulina activa de dos horas.
A su vez, se discutieron los parametros de TIR,
la importancia de un uso preciso del sensor y
la revision de los modos basicos de operacion
del sistema AHCL e igualmente se dio un
reentrenamiento en conteo de carbohidratos. Los
datos de la bomba y el sensor del paciente fueron
sincronizaron automaticamente con la cuenta
personal de Carelink™ y se corrobord que el
paciente pudiera visualizar en su teléfono celular
el comportamiento de su glucemia durante el dia
(figura 1).

[ rugem.  wkSssens QN nvcsws 00 wamcaecs i vocas. mamraess i cseas 000 0 messaens |

Time in Range
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Figura 1. Imagenes tomadas del smartphone del paciente sobre parametros de control glucémico e informacion
sobre uso del dispositivo Mini Med™ 780G durante la primera semana de activada la funciéon SmartGuard™

Fuente: historia clinica del paciente.
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En las siguientes sesiones se trataron temas y
tareas especificas (educacion y ajustes de indices
basales, sensibilidad, ratios, uso del asistente de
bolo, infusién y cambio de reservorio, etc.). Luego de
la primera semana de entrenamiento con el uso del
modo manual, se observé una clara mejoria en TIR de
70 a 180 mg/dl del 68%, disminucién del TAR y TBR
respecto al dispositivo previo Mini Med™ 640G.

Posterior a la evaluacién y el conocimiento
de la bomba por parte del paciente, se evaluaron
como satisfactorios estos temas para iniciar el
sistema AHCL en modo SmartGuard™, donde se
establecieron cuatro indices basales con ajuste de
los ratios y la sensibilidad, el tiempo de insulina
activa de dos horas y el rango objetivo autobasal
de 100 mg/dl, ademéas, como limite bajo se
determin6 que fuera 70 mg/dl. Por otra parte, se
activaron funciones de suspension antes de limite
bajo, correcciones automaticas, alertas en limite
bajo, se silenciaron las alertas en limite alto y se
valoré la funcion de modo SmartGuard™, en la
siguiente sesion (una semana después).

El paciente continué con entrenamiento hasta
completar las siete sesiones, tiempo durante el
cual se hicieron los respectivos ajustes en ratios,
reeducacion en manejo de la bomba y conteo de
carbohidratos. Al final del entrenamiento (un mes
y medio posterior al cambio de la tecnologia)
se evidenci6 que las métricas mejoraron
notablemente (tabla 1).

Luego de terminar los entrenamientos se
valor6 en consulta médica presencial a los 15 dias
de la dltima sesién con los siguientes pardmetros:
TIR (70-180 mg/dl) 83%, TAR de 180 mg/dl
14%, TAR de 250 mg/dl 2%, TBR de 70 mg/dl 1%,
TBR de 54 mg/dl 0%, uso del 100% en el modo
SmartGuard™, uso del sensor al 91%, promedio
SGde 136 mg/dl, coeficiente de variacion del 31%,
sin presentarse alarmas ni evidencia de salidas a
modo manual, estos dos Ultimos datos referidos
como de gran satisfaccion para el paciente al notar
mas control glucémico y mejor entendimiento en
uso de la bomba.

Al comparar las métricas del sistema Mini
Med™ 640G vs. Mini Med™ 780G, el TIR
aumentd del 61% al 68% en las primeras dos
semanas de entrenamiento; con el inicio del modo
SmartGuard™, este increment6 del 68% al 71%
y al mes y medio, aproximadamente de uso del
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sistema Mini Med™ 780G, el TIR final fue de 83%,
sin hipoglucemias severas, con un uso 6ptimo del
dispositivo y una aceptacion de la nueva tecnologia
por parte del paciente.

Discusién

Se proporciondé una descripcion general
sobre uno de los primeros comienzos exitosos
del sistema AHCL (Mini Med™ 780G) en nuestro
centro, usando un programa de entrenamiento
hibrido (presencial y virtual) en un paciente con
DT1 que venfa previamente tratado con Mini Med™
640G. El programa de entrenamiento de bomba
de insulina combind el autocontrol de la diabetes
(recuento de carbohidratos, manejo del sitio de
infusiéon, prevencién y manejo de hipoglucemia
e hiperglucemia) y el entrenamiento técnico de
manejo de la bomba de insulina (navegar por los
menls de la bomba, cambio de reservorio, bolo
para comida y correcciones).

Durante las sesiones fue posible resolver
dudas al paciente y mejorar en el uso de la
tecnologia, al igual que se optimiz6é el conteo
de carbohidratos. Nuestro paciente present6
mejoria en el control glucémico en un mes y
medio de uso de AHCL en el modo SmartGuard™,
sin hipoglucemias o hiperglucemias severas. El
TIR, el TAR y el TBR, en modo manual (7 dias)
y en modo SmartGuard™, (4 semanas y a los 15
dias de finalizado el entrenamiento) siguieron
las tendencias de mejora en comparacion con la
tecnologia anterior Mini Med™ 640G, cumpliendo
las metas de control metabdlico segin las
recomendaciones del consenso de interpretacion
de monitoria continua del 2019 (9).

El TIR (70-180 mg/dl) final fue de 83%,
significativamente mas alto en comparacién
con el 61% que tenfa con la tecnologia anterior.
Ademas, se evidencio que el sistema permitié que
el algoritmo corrigiera automaticamente los niveles
altos de glucosa, en caso de que fuera necesario, lo
que mejord sustancialmente el control glucémico.
Adicionalmente, las salidas del modo SmartGuard™
fueron en menos de un evento por semana, por lo
que estas mejoras durante nuestro caso fueron
similares alos datos publicados donde el uso de este
dispositivo ha demostrado eficacia en aumento del
TIR, reduccién del TAR y mejoria en hemoglobina
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glicosilada, con ausencia de hipoglucemias severas
y una mayor permanencia en modo automatico,
comparado con los sistemas hibridos de asa
cerrada de primera generacion (10, 11).

El objetivo de este caso clinico fue presentar
que el entrenamiento virtual y el presencial para
dispositivos novedosos como el sistema AHCL-
Mini Med™ 780G puede ser factible en Colombia,
para mejorar a los pacientes con tecnologia previa
y a aquellos con tratamiento de multiples dosis de
insulina. Adicionalmente, mostrar que basado en
los estudios clinicos actuales y por la experiencia
presentada, el sistema Mini Med™ 780G permite
una mejor eficacia en el manejo de los pacientes
con DT1 y actualmente se considera una buena
opcion de tratamiento para llegar a metas de
control metabélico.

Conclusiones

El programa de entrenamiento de bomba
AHCL-Mini Med™ 780G en personas con DT1
con tecnologifa previa o multiples dosis de insulina
puede ser una herramienta efectiva para mejorar
el control glucémico de una manera segura, sin
hipoglucemias ni hiperglucemias severas. La
experiencia previa en ensefianza remota parece
desempefiar un papel en la iniciacion mas fluida
de dispositivos nuevos, lo que hace que la
capacitacion virtual sea un método apropiado para
la tecnologia avanzada en el control de |a diabetes.
Se deben realizar mas estudios en nuestro pais
para confirmar nuestros hallazgos.
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David Marine, el patélogo

David Marine, the pathologist that led endemic goiter

global eradication

Abstract

Objective: This narrative review describes the studies of David Marine, showing the
importance of supplying adequate daily doses of iodine mixed with salt as a vehicle, for the
prevention of endemic goiter.

Contents: This paper describes the life and achievements of the American pathologist
David Marine (1880-1976), remembered for a well-designed successful clinical study, that
-with the help of his assistant O.P. Kimball-showed the good effect of iodine given to a
large group of female students on the city of Akron, Ohio, from 1917 to 1922. Goiter was
greatly reduced in the population studied.

Contributions: His studies stimulated the development of the current program of universal
consumption of iodized salt aimed to eradicate endemic goiter. This program was projected

Highlights

David Marine did several
contributions in thyroid research.
He established in 1907 that
iodine was essential for thyroid
function.

In 1911, Marine proposed a
treatment for Graves' Disease
with iodine, later accepted

by American surgeon Henry
Plummer, whose name is used as
eponym for toxic nodular goiter.

In 1917, Davide Marine launched
iodine in goiter prevention and in

in 1960 by the World Health Organization.

Health Organization.

Keywords: Endemic goiter, iodized salt, David Marine, thyroid diseases, Akron Ohio, World

1932, he described goiter caused
by cyanides.

El bocio simple es la enfermedad mas facil de
prevenir. Puede excluirse de la lista de enfermedades
que afligen al hombre, una vez que la sociedad quiera
hacer el esfuerzo para lograrlo.

David Marine

Introduccién

D esde 1 antigiiedad el bocio era endémico
en ciertas areas del planeta, particularmente en
regiones montafiosas lejos del mar, como en los
Alpes Suizos y en algunas partes de Suramérica;
su tratamiento estaba ligado a ciertas algas y
esponjas marinas.

En el siglo XIX se habia comprobado que este
se debia fundamentalmente a una deficiencia de
yodo, un micronutriente halogenado encontrado
de manera abundante en algunas de estas algas.
En la que hemos llamado la "“Revolucion del
Yodo” (1) participaron Bernard Courtois como
su descubridor (2) y J. B. Boussingault como el
cientifico que observd que la ingesta de sal de
guaca (rica en yodo) en Heliconia, Colombia,
prevenia o trataba la aparicion del bocio endémico.
Este Gltimo recomendd al gobierno neogranadino
que combinaran sal de las minas abandonadas
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en Heliconia (Antioquia) con la sal de Zipaquira,
que no contenia el halégeno (3). Aunque después
Boussingault llegaria a ser un famoso quimico
nutricional, no habifa pensado que la causa de
estos bocios fuera la deficiencia de yodo, sino
mas bien una falta de oxigeno mezclado en el
agua consumida en zonas de gran altura sobre el
nivel del mar, algo caracteristico de las regiones
montafiosas (4-8).

Coindet (4) pensd en 1820 que el beneficio
arrojado por las algas marinas en el manejo de
esta patologia se debia a su concentracion de
yodo. Por consiguiente, administr6 de manera
cuidadosa compuestos a base de yodo para
prevenir y tratar los bocios, insistiendo en la
necesidad de que el farmaco con yodo fuera de
formulacion médica para evitar la automedicacion.
Examinaba semanalmente a sus pacientes vy
disminufa o suspendia el tratamiento si observaba
algun efecto colateral (4). En 1851, Chatin (8)
afirmé que la causa del bocio endémico era la
deficiencia de yodo.

En 1890, E. A. G. Baumann y E. Roos, en
Friburgo (Alemania), descubrieron en tiroides
de animales una fraccidn insoluble residual que
contenia 10% de yodo, la tiroyodina (nombre
que luego se cambid a yodotirina). Esta sustancia
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proteica era activa por via oral para tratar
casos de bocio y de mixedema, estimulando el
metabolismo. Los autores hicieron la sugerencia
de que el yodo solo no tendria esas acciones y
que debia combinarse con una molécula organica
y mas adelante se encontré6 que la yodotirina
provenia de la hidrolisis de la tiroglobulina (6),
pero lo comdn entre la gente era automedicarse
con yodo, tendencia que se volvi6 inatajable, ya
que las personas tenian botellas abiertas en sus
mesas de noche, para tomarse uno o mas tragos
antes de dormir. Pronto se empezd a ver que
esta no era una practica segura, apareciéndole
al yodo enemigos del estilo de los movimientos
antivacuna, nuevos sindromes por exceso de yodo
ingerido de forma crénica, como el hipotiroidismo
(debido al fendmeno de Wolff-Chaikoff) y el
bocio difuso hipertiroideo (Jod-Basedow, del
aleman) les sirvi6 de respaldo a sus criticas (9-
11).

No obstante, en Francia y Suiza comenzaron
programas de yodaciéon de la sal que tuvieron
altibajos (8, 12). Esa era la situacion en los
primeros afios del siglo XX, en los que textos
como el de Osler (8) consideraban etiologia
desconocida para el bocio endémico y en otro
se hablaba de una causa microbiolégica. Ya en
la sequnda década, los estudios del patélogo
Marine en los Estados Unidos y su programa de
profilaxis del bocio en colegiales de Akron, Ohio,
precedieron la instalacion de protocolos para un
programa mundial de yodacion de la sal, cuyo fin
es erradicar el bocio endémico y el cretinismo
asociado (13-20).

Nota biografica

David Marine (1880-1976) nacié en una
finca del estado de Maryland, Estados Unidos.
Era descendiente de Hugonotes (los puritanos de
Francia), qued6 huérfano alos 7 afios y pas6 a vivir
con un tio hasta los 16. Obtuvo un BA en Artes
Liberales (historia, literatura, inglés, aleman vy
francés) en el Western Maryland College. A los 20
afios entr6 a estudiar Zoologia en la Universidad
Johns Hopkins, pero después de un afio se pasé
a Medicina, de donde se gradub con honores en
1905. En la Facultad tuvo profesores como Osler,
Halsted, Abel y Welch, todos de renombre.
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Ingresé como residente de Patologia en el
Hospital Lakeside, afiliado a la Universidad Case
Western Reserve de Cleveland, observando a
su llegada varios perros con bocio. Adn bajo la
influencia de William Halsted, que en una parte
de su ejercicio se dedico a la cirugia de tiroides,
no dudd en decir que queria hacer investigacion
en tiroides, cuando al ingreso le preguntaron
sobre un complemento de su trabajo clinico. No
tenfa aln experiencia en investigacion, asi que
fue autodidacta (devoraba la literatura cientifica),
pero unos afios mas tarde trabajaria en Europa
con Kocher y Wegelin, habiendo aprendido antes
la clinica de tiroides a través de William Osler.

Durante sus estudios observaria bocios en
Ohio y en toda la regién aledafia a los Grandes
Lagos. Al ver también estos cuellos inflamados
en otros mamiferos, asumi6 que alguna sustancia
toxica comdn era ingerida con los alimentos.
Examind las aguas consumidas y descartdé la
teoria del téxico, pasando mas bien a la idea de
que faltaba yodo, ya que también el agua de ese
lugar era deficiente en dicho micronutriente (8).

Ya en el siglo anterior se habia determinado la
relacion del halégeno con el bocio y el cretinismo
endémicos (1, 4, 9). A los dos afios de iniciada
la investigacion, Marine publicé un articulo en el
Boletinde Johns Hopkins, sobre sus observaciones
en bocios de animales de las fincas, de la forma en
cémo pastores de ovejas curaron los casos con sal
yodada, terapia preventiva que habia usado con
éxito en algunos perros con bocio, en los que la
reduccion del tamafio se asocid con altos niveles
de yodo (8, 13). ¢Era el yodo curativo de alguna
enfermedad infecciosa? Como el yodo hacia parte
de los procesos metabdlicos, ¢se trataria de una
deficiencia en la dieta o de una malabsorcion?

Al conocer que ese era tema de investigacion
de Marine, de un sitio local de venta de truchas
le llamaron para solucionar un problema de
“carcinomadetiroides” observadoenvariosde esos
peces (16). Encontré que desaparecia agregando
yodo al agua de las peceras o alimentando las
truchas con tajadas de corazén e higado de cerdo,
afirmando entonces (con Halsted) que no habia
evidencia alguna de que el bocio se debiera a una
sustancia toxica o a un agente infeccioso, sino
que mas bien era una hipertrofia compensadora
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de una deficiencia nutritiva. Considerd que esta
deficiencia de yodo era el factor mas importante
(no el Gnico) en la fisiopatologia del bocio (13).
Entonces, habria una deficiencia nutritiva o una
mala absorcion del halégeno.

Diez afios mas tarde encontraria en Hopkins
que el bocio desarrollado en conejos utilizados
para un estudio de sifilis se debia a un bociégeno
presente en la col, usada como Unico alimento de
los animales (14, 15). La col, el coliflor y otros
vegetales similares eran ricos en tiocianatos, uno
de los varios bocidgenos naturales. Marine estudio
exhaustivamente la glandula tiroides y su método
de investigacion tenfa cuatro caracteristicas:

1) Cada problema deberfa examinarse desde
varios angulos.

2) Para entender el bocio endémico habia
que conocer muy bien la anatomia, la
fisiologia y la patologia de la glandula.

3) El bocio endémico afecta por iqual
hombres y animales.

4) Los métodos curativos de la enfermedad

eran limitados.

Estudié latiroides, no solo en humanos, sino en
numerosas especies animales. Era un “workaholic”
y hubo afios en los que trabajo los siete dias de
la semana. Por su acervo de conocimientos fue
considerado el "Néstor” de la tiroidologia (14).

Convencido ya de la relacién bocio-yodo, en
1911 propuso un tratamiento para la enfermedad
de Graves con yodo, que doce afios mas tarde
acepté Henry Plummer, cirujano de la Clinica
Mayo, cuyo nombre fue tomado luego como
eponimo del bocio nodular téxico (7). En un
consultorio para problemas de tiroides logro
aliviar a nifios con bocio, administrandoles yodo
en cantidades similares a las que alguna vez usé
Coindet (13).

Posteriormente, elaboré un protocolo bien
disefiado para incluir estudiantes de Akron,
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zona bociosa como otras tantas en el estado de
Ohio. Mostro su proyecto a las autoridades de la
ciudad, pero el director de la Junta de Programas
Estudiantiles (se trataba de un médico) vetd el
proyecto porque el yodo era toxico. Un tiempo
mas tarde volvid a intentarlo, consiguiendo esta
vez que le permitieran dar microdosis de yodo a
2000 estudiantes libres de enfermedad tiroidea en
el comienzo, comparando a los pacientes tratados
(estudiantes con permiso de los padres para
participar en el estudio) con otros 2000 alumnos
de iguales caracteristicas, que (sin el permiso
paterno) funcionarian como grupo control. Como
las mujeres presentaban el doble de casos de
bocio que los hombres, Marine decidié hacer su
estudio solo con personas de sexo femenino y
con observaciones semanales, durante un par
de afios, encontré que solo cinco estudiantes
presentaron alguna patologia tiroidea en el grupo
tratado, clinica que se observé en 475 alumnos
del grupo control. Para el estudio clinico contd
con la ayuda del colega O. P. Kimball y en 1917
public6 “The Prevention of Simple Goiter in Man”
(8, 18), habfa pasado cerca de un siglo desde el de
descubrimiento del yodo.

Considerado ya como un experto en el tema,
Marine fue invitado a dictar la Conferencia
Harvey en 1924. Después del estudio de Akron
(y una vez perdido el miedo a la toxicidad del
yodo), siete estudios exitosos se llevaron a cabo
en zonas bociosas de Suiza e ltalia (21). En
dicha conferencia, Marine comenzé dividiendo
las enfermedades funcionales en “insuficiencia
tiroidea” (en las que incluyo el bocio simple y
el mixedema, con el cretinismo como su forma
pediatrica) y al bocio exoftadlmico lo llamd
“hipertiroidismo”.

Como podemos verenlatabla 1, los resultados
de la administracion de yodo fueron draméticos en
relaciéon con los grupos controles. La escogencia
de estos dltimos no fue aleatorizada.
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Tabla 1. Porcentaje de estudiantes mujeres cuyos tiroides cambiaron de tamafio,
en relacion con que recibieran suplementacion de yodo o no

Tamafio de la tiroides Grupo con yodo Grupo sin tratamiento
Normales, al inicio (908) (1257)
Sin cambios 99,8% 72,4%
Aumento de tamafio 0,2% 27,6%
Bocio, al inicio (1282) (1048)
Sin cambios 39,5% 72,0%
Aumento 0,2% 14,1%
Disminucion 60,3% 13,8%

Fuente: adaptado de (18).

Discusién

Efectos de la investigaciéon de Marine

El trabajo de Marine y Kimball resucité la idea
de Boussingault de afiadir yodo a la sal. Estados
Unidos inici6 en 1924 su propio programa de
yodacion de la sal, arazén de 100 mg/kg de yoduro
de potasio, lo que suministraria 0,5 mg diarios
de yodo, una cantidad ligeramente superior a los
requisitos diarios de 0,15 a 0,3 mg/d, aunque
otros paises utilizan dosis menores con similares
resultados. En un comienzo se notd que, en zonas
endémicas, la administracién de yodo aumentaba
la cantidad de casos de hipertiroidismo en bocios
exoftalmicos marginales o en bocios nodulares,
sin embargo, se comprobd que era algo transitorio
(10). En ciertas zonas se han transado por una
inyeccion anual de solucién oleosa de yodo (22).

En 1960, la Organizacion Mundial de la
Salud presenté la primera revision completa
de la problematica del bocio a escala mundial,
sefialando la magnitud del problema. Sabemos por
ejemplo que el elemento yodo no es constituyente
corriente de los alimentos (como es el caso de
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los minerales y de las vitaminas), sino que se
encuentra en el suelo, por lo que los territorios
cercanos a los mares son yodo-suficientes. Un
30% de los habitantes del planeta estan en riesgo
de desarrollar un trastorno por deficiencia de
yodo o IDD (alrededor de mil seiscientos millones
de personas), pues residen en tierras pobres en
su contenido de yodo, por lo que requieren una
suplencia del halégeno (18-21).

En 1974, el Consejo Mundial de Alimentos
hizo un llamado por la eliminacién del bocio
endémico en el mundo (24). En 1983 se introdujo
el término de trastornos por deficiencia de
yodo o IDD, haciendo énfasis en sus efectos
sobre la funcion cerebral; en 1985 se fundé el
Consejo Internacional para el Control de los
Desérdenes por Deficiencia de Yodo (ICCIDD),
que originalmente recibié el apoyo de la OMS,
de la UNICEF y del Gobierno australiano, con el
objeto de cerrar la brecha entre el conocimiento
adquirido y la aplicacion practica de la suplencia
(23, 24).

Otros afios claves fueron: 1987 (el Sub-
Comité de Nutricion de las Naciones Unidas
establecié un grupo de trabajo para IDD, el cual
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debe rendir un informe anual); 1990 (la Asamblea
No. 43 de la OMS reunida en Ginebra reconoce al
IDD como una prioridad mayor de salud publica);
el mismo afio, una cumbre de las Naciones Unidas
sobre problemas de los nifios, que reunié a 71 jefes
de estado y representantes de 15 naciones mas,
adoptaron un plan de accién para erradicar la IDD
para el afio 2000, propésito que se ha cumplido
parcialmente, como veremos mas adelante.

Para el afio 2000, cincuenta millones de nifios
padecian IDD y cien mil desarrollaban anualmente
cretinismo, habia tres millones de personas
con cretinismo en el mundo y sesenta millones
estan en riesgo en América Latina en 17 paises
estudiados; ciento noventa millones de personas

David Marine, el patélogo

tienen bocio en el planeta y la deteccidén de niveles
elevados de hormona por la prueba de TSH
neonatal ocurre aproximadamente en uno de cada
tres mil nacimientos.

En Colombia, hemos publicado algunos
articulos de revision sobre la historia del bocio y
del estado del yodo en el pais, en diferentes épocas
(24-30). En afios recientes, en el Departamento
del Cauca se ha observado una concentracién
de yodo elevada en sus habitantes y también un
aumento en el ndmero de casos de carcinoma
papilar de tiroides.

En la tabla 2 vemos una cronologia de eventos
en relacion con la historia del bocio endémico y
del yodo.

Tabla 2. Cronologia del bocio y el yodo

1600 a. C. Los chinos usaron cenizas de esponjas y algas marinas en el tratamiento del bocio.

tratamiento con cenizas de algas marinas.

30 a. C. - 50d. C. Plinio, Vitrobio y Juvenal se refirieron a epidemias de bocio en los Alpes y su

bocio con esponjas.

130-200. Galeno, quien crefa que la tiroides era lubricante para la laringe, hablé del tratamiento del

glandula tiroides.

650. Sun Ssu-Mo usé para el bocio una combinacién de algas, polvo seco de conchas de moluscos y

1235-1311. Arnoldo de Vilanova recomendd para el bocio cenizas de esponjas y de algas marinas.

1330. Hu Ssu-Hui se refirié a dichas algas como terapia del bocio.

1475. Wang Hei describi6 la glandula tiroides y recomendé tiroides desecado para manejar el bocio.

1769. Prosser describi6 la cura del “cuello de Derby” (bocio) con esponja calcinada.

medio de esponja quemada.

1779. Bate, y luego Wilmer, usaron el “tratamiento de Coventry” para curar el broncocele (bocio) por

1811. Courtois (Paris) descubrié el elemento yodo en las cenizas de las algas marinas.

1819. Prout reclamé que él fue el primero en recomendar el yodo para el tratamiento del bocio en el
Hospital Santo Toméas en 1819, pero este reclamo solo lo hizo en 1834.

1820. Coindet (Ginebra) fue el primer médico, confirmado, que us6 yodo para tratar bocios.

1829. Lugol recomendé el uso de su solucién para la yodoterapia.
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1833. Boussingault (Paris) sugiri6 el uso de la sal yodada para prevenir el bocio, por sus hallazgos en
Colombia.

1836. King describié una sustancia gomosa (o coloide) que al apretar la glandula pasaba a linfaticos y
venas.

1850. Chatin (Francia) demostré que el bocio y el cretinismo pueden prevenirse con el contenido de
yodo en las plantas.

1860. Boussingault experimentd con la administracion de yodo para prevenir el bocio, pero fracasé
debido a las altas dosis que dio.

1891. Murray trat6 exitosamente el mixedema con la administracién de extracto tiroideo.

1895-1896. Baumann (Alemania) aisl6 de la tiroides la “tiroyodina”, yodo ligado a proteina, que
después se llamaria "yodotirina”.

1896. Oswald descubre la tiroglobulina.

1897-1925. Oswald hizo estudios sobre el contenido de yodo de la glandula tiroides.

1909. Marine comprob6 que el yodo era esencial para el funcionamiento de la tiroides. Al afio siguiente,
ély Lenhart previnieron con yodo la aparicion del bocio en animales.

1911. Marine propuso tratar los casos de enfermedad de Graves con yodo.

1917. Marine y Kimball exitosamente revivieron la administracion de yodo para prevenir el bocio en un
estudio hecho en Akron, Ohio (Estados Unidos).

1924. Plummer y Boothby informaron el uso preoperatorio del yodo en el bocio exoftalmico.

1960. La Organizaciéon Mundial de la Salud presentd un completo estudio sobre la problematica de yodo
deficiencia a nivel mundial.

1983. Se introdujo el término “trastornos por yododeficiencia” (IDD por sus siglas en inglés).

1985. Se funda el Consejo Internacional para el Control de los Trastornos por Deficiencia de Yodo
(Iccidd, por sus siglas en inglés). Su sede queda en New Orleans, Estados Unidos.

1990. La Organizaciéon Mundial de la Salud declaré dichos trastornos como algo prioritario para
erradicar y comenzd un programa para acabarlo en el afio 2000.

2000. Congreso Mundial en La Haya, SAL 2000.

Fuente: elaboracion propia.
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Resumen

Contexto: la acromegalia es una enfermedad rara en la poblacién general y habitualmente
tiene una evolucidn clinica insidiosa, lo cual genera un reto para diagnosticar al paciente
a partir de la sospecha clinica y su posterior confirmacién con ayudas diagndsticas. La
mayoria de los pacientes con acromegalia tienen como origen de la enfermedad un tumor
hipofisario secretor de hormona del crecimiento y, en consecuencia, el tratamiento debe
estar dirigido a lograr el control bioquimico y la reduccién de la masa tumoral. Finalmente,
el sequimiento del paciente resulta clave para lograr el control de la enfermedad y detectar
las comorbilidades asociadas.

Objetivo: definir criterios para el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de la
acromegalia en pacientes colombianos.

Metodologia: se realizé un consenso tipo Delphi modificado donde participaron 10
expertos en el manejo del paciente con acromegalia (endocrinélogos y neurocirujanos) y
un grupo desarrollador. Los resultados fueron analizados y discutidos y a partir de este
ejercicio se presentaron las recomendaciones en los diferentes apartados.

Resultados: se obtuvieron recomendaciones acerca del sequimiento al paciente colombiano
con acromegalia y su abordaje desde el sistema de salud local, la sospecha clinica, el
diagnoéstico bioquimico e imagenolégico, el tratamiento mediante intervencion quirdrgica, el
tratamiento farmacolégico y la radioterapia.

Conclusiones: en Colombia esimportante el fortalecimiento del conocimiento médico desde
la atencion primaria hasta el especialista en los correctos diagndstico, manejo y sequimiento
del paciente con acromegalia para lograr la deteccién temprana de la enfermedad y disminuir
la progresion de las comorbilidades asociadas.

Palabras clave: acromegalia, diagnéstico clinico, adenoma hipofisiario, pruebas de funcién
hipofisaria, diagnéstico imagenolégico, tratamiento, seguimiento, Colombia, consenso,
enfermedades raras, hormona del crecimiento, neoplasias, neurocirujanos, pacientes,
radioterapia.

~

Destacados

= Este manuscrito presenta el
primer consenso colombiano
sobre acromegalia.

= Laacromegalia es una
enfermedad huérfana en
Colombia.

= El diagnéstico se debe realizar
con medicién de somatomedina
C, GH y supresion de la hormona
del crecimiento luego de una
carga oral de 75 gr de glucosa.

= El tratamiento principal es la
reseccion quirdrgica del adenoma
hipofisario por un neurocirujano
experto.

Consensus of definition of diagnostic criteria,
therapeutics and follow-up of acromegaly in

Colombian patients

Abstract

Background: Acromegaly is a rare disease in the general population and usually has an
insidious clinical evolution, which poses a challenge to diagnose the patient based on clinical
suspicion and subsequent confirmation with diagnostic aids. The highest percentage of
patients have acromegaly secondary to growth hormone-secreting pituitary tumors and,
consequently, effective treatment should be aimed at achieving biochemical control and
reducing tumor mass. Finally, patient follow-up is key to achieving control of the disease
and detecting associated comorbidities.

Purpose: To define criteria for the diagnosis, treatment and follow-up of acromegaly in
Colombian patients.

Methodology: A modified Delphi-type consensus was carried out, with the opinion
of 10 experts in the management of patients with acromegaly (endocrinologists and
neurosurgeons) and a developer group. From the analysis and discussion of the results, the
recommendations were presented in the different sections.
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Highlights

= This paper presents the
first Colombian acromegaly
consensus.

= Acromegaly is a rare disease in
Colombia.

= Diagnosis of acromegaly is made
through the measurement of
somatomedin-C, GH, and a 75
oral glucose tolerance test with
unsuppressed GH.

= Surgical resection is the
mainstay treatment and should
be performed by a skilled
neurosurgeon.
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pharmacological treatment and radiotherapy.

hormone, neoplasia, neurosurgery, patients, radioteraphy.

Results: Recommendations were obtained about the follow-up of the Colombian patient
with acromegaly and about the approach to the patient from the local health system,
clinical suspicion, biochemical and imaging diagnosis, treatment by surgical intervention,

Conclusions: In Colombia, it is important to strengthen medical knowledge in the correct
diagnosis, management and follow-up of patients with acromegaly to make an early
detection of the disease and reduce the progression of associated comorbidities.

Keywords: acromegaly, clinical diagnosis, pituitary adenoma, pituitary function tests,
diagnostic imaging, therapeutics, follow up care, Colombia, consensus, rare disease, growth

Introduccién

La acromegalia es una patologia ocasionada
hastaenel 98%delos casos portumores hipofisarios
y, en una pequefia proporcion, por causas de origen
extrahipofisario (1). El cuadro clinico cardinal
de la enfermedad evoluciona lentamente, lo cual
condiciona a que, solo cuando los cambios fisicos
derivados de esta son muy notables, el paciente
acuda a la consulta con el experto o este sea
derivado desde la atencion primaria, al no tener un
claro conocimiento de las manifestaciones de la
enfermedad. Su diagnéstico tardio, la complejidad
que puede representar su manejo y las barreras
econdmicas y sociales son algunos de los retos de
este padecimiento, por lo que desde el momento de
su diagnoéstico los pacientes deben ser referidos a
un tercer nivel de atencion.

El fenotipo caracteristico del paciente
es lo que determina la sospecha clinica de la
enfermedad que lleva al diagnoéstico acertado de
esta, pero se requiere la confirmacion a través de
pruebas diagnésticas como los valores del factor
de crecimiento, similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
y de acuerdo con los valores normales ajustados
para edad y sexo del paciente, los niveles basales
de la hormona del crecimiento y la supresion de la
hormona del crecimiento luego de una carga oral
de 75 gr de glucosa (2).

El abordaje de tratamiento principal para la
acromegalia consiste en la resecciéon del adenoma
hipofisario por un neurocirujano experto (3).
Si la cirugia no logra la curacion o el paciente
no es operable, se puede usar el tratamiento
médico. Este puede hacerse mediante terapia
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farmacologica con anédlogos de la somatostatina,
agonistas dopaminérgicos o los antagonistas de
la hormona del crecimiento. Por otra parte, se
puede realizar también por radioterapia, tanto en
modalidad convencional como en radiocirugia, las
cuales han mostrado resultados de efectividad en
el control de la enfermedad (4).

En cuanto al sequimiento de la patologia, esta
constituye una etapa fundamental en el abordaje
del paciente, con el fin de detectar oportunamente
la apariciéon de complicaciones y establecer metas
terapéuticas para el control de la enfermedad (5).

En los dltimos afios se ha generado nueva
evidencia sobre esta enfermedad y ha aumentado
la comprension de su fisiopatologia e historia
natural, motivo por el cual surgi6 la necesidad de
establecer un posicionamiento por parte de los
expertos del pais en el diagnostico y el tratamiento
de esta patologia. Siguiendo este objetivo, se
llevd a cabo un consenso con 10 expertos de
la Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo (ACE), en el cual se
discutieron las recomendaciones apropiadas para
la poblacién colombiana, tomando en cuenta las
caracteristicas tanto demograficas como clinicas
propias de esta poblaciéon. Se propusieron las
directrices y los algoritmos descritos a lo largo
de este texto basados en los acuerdos de esta
discusion.

El propésito de este consenso es definir
criterios  diagnosticos de tratamiento y de
seqguimiento de la acromegalia en pacientes
colombianos, considerando las  siguientes
particularidades:

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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1. Definir las caracteristicas demogréficas
y clinicas que llevan a la sospecha
diagnostica.

2. Determinar los examenes bioquimicos
e imagenolbgicos para realizar el
diagnostico.

3. Establecer las recomendaciones sobre
el tratamiento disponible en Colombia,
contemplando su eficacia y su seguridad:

a. Quirdrgica

b. Farmacoldgica

c. Radioterapéutica

4. Determinar las metas terapéuticas clinicas
y de laboratorio.

5. Brindar las recomendaciones para

el sequimiento de los pacientes con
acromegalia.

Materiales y métodos

La ACE elaboré un consenso empleando la
metodologia Delphi modificada (6), en el cual
se plantean afirmaciones que un grupo de 10
expertos del pais, con amplia experiencia en el
manejo de la acromegalia (9 endocrinblogos
y 1 neurocirujano, elegidos por muestreo no
probabilistico a conveniencia), evaluaron de
forma andénima. A cada afirmacion se le aplico
una escala tipo Likert (valores de 1 a 9) (7) y se
definio6 si existia un consenso con respecto a los
criterios para la sospecha clinica, el diagnostico,
el tratamiento y el sequimiento del paciente con
acromegalia en el contexto nacional de Colombia.

Se defini6 como consenso que se aprueba
la afirmacién cuando el porcentaje de respuesta
grupal obtenido es > 70%, se rechaza la afirmacién
cuando el valor de este fue de < 30% y se tomd
como disenso cuando fue entre 31 y 69%. Las
preguntas que tuvieron disenso pasaron a una
ronda de iteraciéon con nuevas preguntas y misma
metodologia para llegar a los resultados finales.

Se realizdé una blUsqueda sistematica en tres
bases de datos: Pubmed, Lilacs y Epistemonikos
(tabla 1), donde se incluyeron para la revision
publicaciones en inglés o en espafiol en el periodo
del 2016 al 2021 y fueron descartados articulos
publicados en idiomas diferentes a estos, no
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disponibles o incompletos y articulos que no
abordaban temas concernientes a los objetivos
del consenso. Ademas, se revisaron articulos
aportados por el panel de expertos participantes
del consenso.

Posteriormente, se llevd a cabo el anélisis de
la evidencia cientifica mediante la herramienta
del Oxford Centre for Evidence Based Medicine:
Levels of Evidence.

Se formularon las preguntas a responder
por el grupo de expertos de forma anénima a
través de la plataforma de Google Docs y se
realizaron dos sesiones de preguntas, donde los
expertos expresaron comentarios acerca de sus
experiencias y opiniones. Por (ltimo, se Ilevaron a
cabo sesiones virtuales donde, de forma conjunta
y de acuerdo con los resultados, se definieron las
recomendaciones finales.

Resultados

Los 10 participantes del consenso
completaron la totalidad de preguntas realizadas
en la primera ronda de encuestas. Durante la
segunda ronda de preguntas participaron 9
de los 10 expertos y luego de cada ronda se
realizd una retroalimentacién controlada de los
resultados, preservando el anonimato de las
respuestas. En la primera ronda se presentaron
una serie de afirmaciones a analizar, luego se
informaron los resultados a los participantes del
consenso y se requirié de una sequnda ronda de
iteracion para la discusion en los puntos en que
se obtuvo disenso. Finalmente, se plantearon las
recomendaciones de acuerdo con las respuestas
obtenidas y se presentaron en una reunién grupal
final.

Recomendaciones

Las recomendaciones plasmadas a
continuacion se realizaron basadas en la opinion
de los expertos en el area de Endocrinologia
y Neurocirugia a través de un consenso
desarrollado mediante metodologia Delphi que
incluy6 la evidencia cientifica disponible a octubre
de 2021 respecto a la sospecha clinica (tabla 2),
el diagnéstico, el tratamiento y el sequimiento del
paciente mayor de 18 afios con acromegalia.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Algoritmos de bisqueda en bases de datos

Base de datos

Algoritmos de basqueda

Resultados

Pubmed

(((((Acromegaly[MeSH Terms]) OR (Hypersecretion Syndrome,
Somatotropin[MeSH Terms])) OR (Inappropriate Growth Hormone
Secretion Syndrome[MeSH Terms])) OR (Inappropriate GH
Secretion Syndrome[MeSH Terms])) AND ((Clinical Diagnosis)
OR (Clinical Laboratory Techniques) OR (Diagnostic imaging) OR
(Diagnostic Techniques and Procedures) OR (Pituitary Function
Tests) OR (Diagnosis) OR (Diagnosis, Differential) OR (Early
Diagnosis))) AND ((((((((((Therapeutics[MeSH Terms]) OR
(Medication Therapy Management[MeSH Terms])) OR (Surgical
Procedures, Operative[MeSH Terms])) OR (Drug Therapy[MeSH
Terms])) OR (Practice Guideline[MeSH Terms])) OR (Adverse
Drug Reaction Reporting Systems[MeSH Terms])) OR (Treatment
Protocols[MeSH Terms])) OR (Pharmacotherapy[MeSH

Terms])) OR (Emergency Treatments[MeSH Terms])) OR
(Ablation Techniques[MeSH Terms])) AND ((((Outcome and
Process Assessment, Health Care[MeSH Terms]) OR (After
Treatment[MeSH Terms])) OR (Recontact[MeSH Terms])) OR
(Follow Up Care[MeSH Terms]))

131

Lilacs

((acromegaly) OR (gigantism)) AND ((diagnosis) OR (medication
therapy management) OR (practice guideline) OR (outcome AND
process assessment, health care)) AND ( db:("LILACS")) AND
(year_cluster:[2016 TO 2021]) AND ( db:(“LILACS") AND la:(“en”
OR “es”)) AND (year_cluster:[2016 TO 2021])

30

Epistemonikos

(title:(Acromegaly) OR abstract:(Acromegaly))

45

Fuente: elaboracién propia.

Relacionadas con el sistema de salud

local

1.

Existeunacuerdoentrelosexpertosenque
el paciente colombiano con acromegalia
tiene limitaciones en tiempos para las
consultas con el médico especialista,
los estudios complementarios y la
adquisicion de medicamentos debido a
diferentes tramites administrativos. El
panel de expertos tuvo disenso respecto a
la posibilidad de acceso del paciente a los
farmacos mas frecuentemente prescritos
para el tratamiento de la enfermedad,
como son los andlogos de somatostatina,
la cabergolina y el pegvisomant, al igual

Volumen 9, nimero 4 de 2022

que para el acceso a la terapia ablativa
y los paraclinicos de seguimiento. Esta
situaciéon se asocia probablemente a
factores como la ciudad, el sitio de
ejercicio del médico, el volumen de
pacientes y el tipo de afiliacion al sistema
de salud nacional que tiene el paciente;
sin embargo, no es generalizable que
todos los pacientes con acromegalia en
Colombia tengan este tipo de limitantes.

Ante la sospecha clinica de la
acromegalia

Respecto a las caracteristicas demogra-
ficas del paciente colombiano con
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acromegalia: para sospechar de |Ia
enfermedad se debe tener en cuenta que
su incidencia es ligeramente mayor en
mujeres que se encuentran en la quinta
década de la vida y con un tiempo de
evolucion aproximado de entre 5 a 10
afios.

Los sintomas cardinales que motivan al
paciente con sospecha de acromegalia
a consultar con un experto incluyen los
cambios en su apariencia fisica, dados por
el crecimiento acral, el prognatismo y el
aumento del grosor de los tejidos blandos
de manos y pies.

Las manifestaciones sistémicas, producto
del exceso de la hormona del crecimiento
(GH) y del factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (IGF-1), podrian incluir
la hiperhidrosis y la acantosis nigricans.

Existe acuerdo en que, en el paciente
colombiano  con  acromegalia, las
manifestaciones  endocrinas de la
enfermedad podrian incluir la resistencia
a la insulina o el padecimiento de
diabetes mellitus, hipotiroidismo, bocio,

Consenso de acromegalia en pacientes colombianos

hipogonadismo,  hiperprolactinemia vy
alteraciones en el ciclo menstrual.

Segin la opinion de los expertos,
el compromiso cardiovascular de la
enfermedad podria incluir hipertension
arterial, arritmias cardiacas y
cardiomiopatia acromegalica.

Existe acuerdo en que, en el paciente
con acromegalia, las manifestaciones de
alteracion osteoarticular de la enfermedad
podrian incluir artropatia, osteoartritis,
sindrome de tdnel carpiano, osteoporosis
y fracturas.

Las manifestaciones de alteracion
respiratoria en el paciente con acromegalia
podrian abarcar el sindrome de apnea/
hipopnea del suefio (Sahos), macroglosiay
obstruccion de las vias aéreas superiores.

Segun el consenso, las manifestaciones de
alteracioén neuropsiquiatrica en el paciente
con acromegalia podrian incluir cambios
de la conducta y el comportamiento:
depresion, cefalea, alteraciones del campo
visual y parestesias y facil fatigabilidad.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de sospecha de acromegalia

Manifestaciones por sistemas orgénicos

Sistémicas
Crecimiento acral*

Prognatismo*

Hiperhidrosis

Acantosis nigricans

Aumento de grosor de los tejidos blandos en manos y pies*

Endocrinas

Hipotiroidismo/bocio
Hipogonadismo

Hiperprolactinemia

Resistencia a la insulina/diabetes mellitus

Alteracién del ciclo menstrual
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Cardiovasculares
Hipertension arterial
Arritmias cardiacas
Cardiomiopatia acromegalica
Osteoarticulares
Osteoartritis

Osteoporosis y fracturas

Sindrome de tlnel carpiano

Respiratorias

Macroglosia

Obstruccion de la via aérea superior

Sindrome de apnea/hipopnea del suefio

Neuropsiquiatricas

Depresion

Cefaleas

Parestesias

Fatigabilidad facil

Alteraciones del campo visual

Cambios de conducta y comportamiento

*Sintomas cardinales de sospecha clinica

Fuente: elaboracién propia.

Para el diagndstico bioquimico e
imagenolégico de la acromegalia

10. Los

expertos recomiendan que para
el diagnoéstico de la enfermedad en el
paciente colombiano con sospecha clinica
de acromegalia se deben tener en cuenta:

Niveles plasmaticos de factor de
crecimiento similares a la insulina
tipo 1 (IGF-1).

Niveles plasméticos basales de
la hormona del crecimiento (GH)
ultrasensible.

Niveles plasmaticos de GH, posterior
a una carga oral de 75 gramos de
glucosa.

Volumen 9, nimero 4 de 2022
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11.

12.

De acuerdo con el criterio entre los
expertos, a continuacién se presentan
los hallazgos en el perfil bioquimico que
sugieren el diagnodstico de la enfermedad
en un paciente con sospecha clinica de
acromegalia:

GH basal ultrasensible elevada.
GH poscarga de glucosa nadir > 0,4
ug/L.

IGF-1 > 1,2 veces el limite superior
normal para la edad.

Se recomienda que en los pacientes con
confirmaciéon bioquimica de acromegalia
se realice una resonancia magnética (RM)
dealmenos 1,5teslassimpleycontrastada
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de hip6fisis. En pacientes en quienes esté
contraindicada la resonancia magnética,
se debera realizar una tomografia axial
computarizada (TAC) de hipofisis.

Consenso de acromegalia en pacientes colombianos

13. Sesugiere, por parte delos expertos, tener

en cuenta la valoracién oftalmoldgica en
los pacientes colombianos con sospecha
clinica de acromegalia.

Algoritmo diagnostico de acromegalia en el paciente colombiano

Signos y sintomas de sospecha clinica

Medir GH ultrasensible, GH posglucosa, IGF-1*

GH ultrasensible normal, GH poscarga de
glucosa < 0,4 ug/L, IGF-1< 1,2 veces LSN

Considerar otro diagnodstico

GH: hormona del crecimiento; IGF-1: factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1; LSN: limite
superior normal para la edad; RM: resonancia
magnética; TAC: tomografia axial computarizada.

GH ultrasensible elevada, GH poscarga de
glucosa > 0,4 ug/L, IGF-1> 1,2 veces LSN

Confirmacion bioquimica de acromegalia

RM 1,5 teslas de hipofisis simple
y contrastada o TAC de hipofisis,
valoracion oftalmolégica

Figura 1. Algoritmo de diagndstico de acromegalia en el paciente colombiano

Fuente: elaboracién propia.

Para el tratamiento mediante terapia
quirdrgica

14.

15.

Segln consenso, la cirugia hipofisaria
transesfenoidal  realizada  por un
neurocirujano experto en el manejo de
tumores hipofisarios es el tratamiento
primario de eleccibn en pacientes
colombianos con acromegalia secundaria
a tumores hipofisarios productores de
GH.

Es aconsejable que en los pacientes
con acromegalia secundaria a tumores
hipofisarios se incluyan marcadores de
inmunohistoquimica como complemento
del estudio anatomopatolégico.

Volumen 9, nimero 4 de 2022

Para el tratamiento farmacolégico y
radioterapéutico

16. Los expertos aconsejan el tratamiento

farmacolégico con analogos de |Ia
somatostatina de primera generacién
en los pacientes colombianos con
acromegalia en las siguientes condiciones:

Persistencia de la enfermedad luego
del tratamiento primario mediante
cirugia hipofisaria.

Aquellos que no son candidatos a
intervencion quirdrgica.

Pacientes que no desean la cirugia.
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17.

18.

19.

20.

21.

Para mejorar el control de las
comorbilidades  metabdlicas  en
forma preoperatoria en un periodo de
tres a seis meses ante retrasos en el
manejo quirdrgico o al no contar con
disponibilidad de un neurocirujano
experto en cirugia hipofisaria.

Entre los efectos adversos que podria
presentar un paciente tratado con
analogos de somatostatina, los expertos
consideran vigilar:

Sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, diarrea, flatulencias):
estos suelen reducirse después de la
primera administracion del farmaco.

Hiperglucemia (méas frecuente con
pasireotida).

Colelitiasis.

Los expertos recomiendan el tratamiento
farmacolégico con cabergolina como
segunda linea de manejo, prescribiéndola
en combinacién con andlogos de Ia
somatostatina.

A continuacion, se presentan los efectos
adversos que podria presentar un paciente
tratado con cabergolina y que por tanto
deben vigilarse:

Hipotension.

Cambios comportamentales y de
conducta.

Se presenté disenso respecto
a las valvulopatias cardiacas vya
que, aunque es un evento clinico
documentado en casos clinicos, es de
muy baja frecuencia de presentacion
(< 1%).
Se propone el tratamiento farmacolégico
con pegvisomant como sequnda linea de
manejo, prescribiéndolo en combinacién
con analogos de la somatostatina. No se
recomienda el uso de pegvisomant como
monoterapia.

Frente a los efectos adversos que podria
presentar un paciente tratado con
pegvisomant, los expertos consideran que
se deben vigilar los siguientes:

Volumen 9, nimero 4 de 2022
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22.

23.

Reacciones en el sitio de la aplicacion.
Elevacion de transaminasas de forma
transitoria.

En relacién con el uso de la radioterapia,
es importante considerarla como una
opcion de tercera linea de tratamiento en
los siguientes casos:

Cuando hay evidencia de tumor

residual o recurrente, después
de haber sido intervenido
quirGrgicamente  para  reseccion
tumoral.

Cuando existe persistencia de la
enfermedad a pesar del tratamiento
médico.
Se concuerda entre los expertos que
la radiocirugia mediante gamma knife,
cyberknife y acelerador lineal tiene
como ventajas frente a la radioterapia

convencional:
Menor frecuencia de efectos
secundarios.

Menor tiempo de latencia para el
control bioquimico de la enfermedad.

Para el seguimiento del paciente

24.

25.

El grupo de expertos considera que el
paciente colombiano con acromegalia
debe tener seguimiento con los médicos
especialistas en Endocrinologia y en
Neurocirugia en los primeros tres meses
posteriores a la intervencidon quirdrgica
primaria.

Se estd de acuerdo con que es
indispensable realizar un seguimiento
del paciente colombiano con acromegalia
tratado mediante intervencién quirdrgica
primaria  evaluando los  siguientes
factores:

IGF-1.

Niveles plasmaticos de GH basal
ultrasensible.

Niveles de GH poscarga de glucosa
nadir.

Resonancia magnética hipofisaria.

Examen oftalmologico.
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26.

27.

28.

Existe acuerdo en que para considerar al
paciente controlado de la enfermedad se
deben evidenciar los factores presentados
a continuacion:

IGF-1 < 1,2 veces el limite superior
normal para la edad.

GH basal ultrasensible < 1 ug/L.

GH poscarga de glucosa nadir < 0,4
ug/L.

Resonancia magnética hipofisaria
con reduccién del tamafio tumoral.

Segln los expertos, es imprescindible
que en el paciente en quien no se logra
control de la enfermedad mediante la
intervencion quirdGrgica primaria se inicie
manejo farmacolégico con analogos del
receptor de somatostatina (octreotida,
lanreotida).

Respecto al manejo de la terapia
farmacoldgica, se advierte que si
hay evidencia de respuesta parcial al
tratamiento con analogos del receptor

Consenso de acromegalia en pacientes colombianos

29.

de somatostatina, se debe realizar el
ajuste del tratamiento farmacolégico de
la siguiente manera:

Ajuste gradual de la dosis de
octreotida olanreotidasin sobrepasar
la dosis maxima.

Si hay respuesta parcial, empleando
la dosis maxima efectiva de octreotida
o lanreotida, se recomienda
considerar las medidas presentadas

a continuacioén:

Adicionar cabergolina al
tratamiento en casos indicados.

Cambiar el tratamiento a
pasireotida en casos indicados.
Agregar pegvisomant al
tratamiento en casos indicados.
Los expertos del consenso recomiendan

paciente
los

realizar seguimiento para el
colombiano con acromegalia en
apartados considerados en la tabla 3.

Tabla 3. Seguimiento mediante pruebas diagnésticas en el paciente colombiano con acromegalia

Pruebas recomendadas

Tamizaje de cancer
Céancer de colon

Cancer de tiroides

Estudios de laboratorio e imagenolégicos
EKG

Monitoreo continuo de la presion arterial (24 horas) para confirmar el diagnéstico de hipertension arterial
Ecocardiografia

Polisomnografia

HbAlc

Densitometria 6sea segin los criterios de la OMS
Ecografia de tiroides

Colonoscopia

Notas aclaratorias: EKG: electrocardiograma; HbAlc: hemoglobina glicada.

Fuente: elaboracién propia.
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Discusién

Laacromegalia es una patologia que por su baja
frecuencia de aparicién en la poblaciéon general
se diagnostica habitualmente cuando ya se han
presentado diversas alteraciones en los diferentes
sistemas organicos, caracteristicamente afectados
por la patologia (1). En los pacientes colombianos,
esta situacion puede relacionarse con limitaciones
en tiempos para acceder desde el sistema
de salud local a servicios como las consultas
médicas con los especialistas en Endocrinologia
y Neurocirugia; las pruebas diagnoésticas y las
medidas terapéuticas requeridas segln cada caso;
sin embargo, esta situacién no es generalizable
a todos los pacientes y también dependerd de
factores como la regidon de donde procede o la
afiliacién que tiene al sistema de salud.

La evidencia cientifica sobre esta patologia en
apartados como la historia natural de la enfermedad,
el diagnostico, las alternativas terapéuticas y la
respuesta a estos tratamientos se esta actualizando
constantemente. El diagndstico oportuno de
la enfermedad requiere de un alto indice de
sospecha clinica de esta patologia y los pacientes
requieren ser derivados a un centro de al menos
tercer nivel de complejidad de atencién en donde
puedan ser evaluados por un equipo de expertos
multidisciplinario con experiencia en la enfermedad
y donde existan las herramientas paraclinicas para
determinar con la mayor precision el diagnostico
(2), ya que las demoras empeoran el prondstico del
paciente. De acuerdo con esto, las recomendaciones
acerca de las manifestaciones clinicas que llevan
a la sospecha de la enfermedad y los hallazgos
en los paraclinicos se realizan de acuerdo con lo
evidenciado en los pacientes observados por otros
autores en el contexto local y regional (1, 2, 8).

Como lo ha expuesto este consenso, ante la
sospecha clinica de la enfermedad es necesario
realizar pruebas bioquimicas para establecer
el diagnostico probable de la enfermedad, por
ejemplo, la determinacion del IGF-1 es un
estudio de escrutinio adecuado para el estudio de
acromegalia debido a que sus niveles varfan poco
durante el dfa.

Si bien hay estudios donde se ha mencionado
que la medicion basal de la hormona del
crecimiento no es de utilidad para el diagnéstico
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de acromegalia debido a su pulsatilidad (9), este
consenso considera importante y recomienda
la determinacién de la GH basal al diagnéstico,
debido a que la evidencia actual indica que tiene
valor para el pronostico de la patologia. La
determinacién poscarga de glucosa de la GH es
el estudio dindmico diagnéstico mas especifico
para la enfermedad y el consenso recomienda
corroborar el diagnostico de acromegalia
midiéndolo en pacientes con un IGF-1 elevado.

En cuanto al tratamiento: el consenso es claro
en cuanto a que la cirugia hipofisaria es la primera
medida terapéutica para tener en cuenta, tal como
lo indica la evidencia cientifica (10), sin embargo,
se debe tener en cuenta que la remisiéon de la
enfermedad posterior a la intervencién puede
variar en cada paciente.

Sobre el tratamiento farmacolégico se debe
destacar que el consenso recomienda considerarlo
como terapia en enfermedad persistente después
del tratamiento quirGrgico y como primera linea de
tratamiento en pacientes que no son candidatos
a cirugia, ademas de aquellos pacientes que
no desean tratamiento quirGrgico; su uso ha
demostrado ser efectivo en el control de la
enfermedad (11).

Como se ha discutido por este grupo de
expertos, las alternativas terapéuticas para el
manejo de la acromegalia deben considerar
como primera alternativa a los analogos de la
somatostatina, los cuales han demostrado ser
efectivos y seguros en el tratamiento a largo
término, como también se ha recomendado
en otro consenso de expertos (12). El uso de
farmacos como la cabergolina podria constituir
una alternativa en casos especificos de la
enfermedad, como por ejemplo, pacientes con
adenomas que también sean secretores de
prolactina; no obstante, este consenso, a la
luz de la evidencia cientifica que, a partir de un
metaanalisis del 2011 (13) donde este agonista
dopaminérgico ha resultado ser mas eficaz en el
control de la enfermedad cuando se ha combinado
con analogos de somatostatina, recomienda su
uso en combinacién con este. Finalmente en este
apartado, respecto al uso de pegvisomant, este
farmaco ha demostrado ser efectivo reduciendo
los niveles de IGF-1 en pacientes con acromegalia
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refractaria a las terapias estandar (14). Como se
expuso: este consenso recomienda su uso como
segunda linea en casos especificos y combinado
con un analogo de somatostatina. Vale resaltar
que adn no existe una amplia experiencia de uso
de este farmaco a nivel nacional.

Los objetivos de tratamiento en el manejo de
la acromegalia estan dirigidos a la disminucion
de la morbilidad asociada a la progresion de la
enfermedad y, ademds, a mejorar la calidad de
vida del paciente (13). Este tratamiento debe ser
efectivo, porlo que debe lograr el control bioquimico
y la reducciéon de la masa tumoral; también debe ser
un tratamiento seguro para limitar la posibilidad
de presentar eventos adversos y, por ultimo, no
se debe olvidar que deberd ser un manejo costo-
efectivo y adaptado a las posibilidades sociales y
economicas del paciente.

En Colombia, actualmente se encuentran
disponibles todas las alternativas de tratamiento
que han demostrado ser efectivas para el manejo
del paciente con acromegalia. En las diferentes
regiones del pais existen profesionales y centros
con experiencia en el manejo de este tipo de
pacientes, sin embargo, la correcta identificacion
del diagnéstico y la individualizacién del paciente
para decidir la mejor opcidn de tratamiento para
cada casoindicado parte desde la atencién primaria
con la deteccion de un paciente con una alta
sospecha de la enfermedad que, posteriormente,
sea confirmada por un experto y que evite retrasos
en el diagnéstico, lo cual puede derivar, como
se menciond previamente, a que se identifique
el paciente con acromegalia cuando ya existen
complicaciones sistémicas de la enfermedad y se
limiten las posibilidades tanto de control como de
cura de la enfermedad.

El seqguimiento realizado al paciente también
resulta de gran importancia en el desarrollo
de una evolucién clinica favorable de |Ia
enfermedad, la cual debe enfocarse en lograr
las metas terapéuticas definidas como control
de la enfermedad (2, 13), realizar los ajustes del
tratamiento que sean requeridos para mantener al
paciente en estas metas y, ademas, diagnosticar
de forma oportuna las comorbilidades sistémicas
que podrian aparecer durante el curso clinico de la
acromegalia.
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El diagnostico tardio de la acromegalia y los
resultados no alentadores en su tratamiento
plantean la necesidad de adoptar una conducta
mas activa, destinada a realizar una sospecha
clinica temprana para asi detectar la enfermedad
en la fase de microadenoma y, por consiguiente,
ofrecer un tratamiento mas oportuno.

En dGltima instancia, resulta vital que en
Colombia se disefie e implemente el registro
nacional de acromegalia para tener un mejor
conocimiento y data de los pacientes de todas las
regiones del pais que padecen acromegalia. Asi,
se puede conocer con mayor precision y exactitud
sus caracteristicas demograficas y clinicas,
ademas de identificar factores prondsticos vy
también observar la evolucién en el tiempo de las
diferentes comorbilidades presentadas por este
tipo de pacientes (14, 15). Esto permitird teneruna
mejor caracterizacion de la poblacién en Colombia
que tiene este diagnostico y facilitara que se haga
un mayor ndmero de investigaciones en torno a
esta enfermedad, lo que ayudard al desarrollo
de estrategias para fortalecer los conocimientos
acerca del diagnéstico, el tratamiento y el
seguimiento de la acromegalia, promoviendo asf
campafias de educacién continuada a los médicos
de atenciéon primaria, médicos especialistas v,
en general, a los profesionales de la salud que
realicen cualquier clase de intervenciéon hacia
este grupo de pacientes para capacitarlos en los
conocimientos basicos de esta patologia.

Conclusién

La acromegalia es una patologia cuya historia
natural es insidiosa y requiere un adecuado
conocimiento por parte de los médicos (desde
la atencién primaria hasta el especialista) sobre
el correcto abordaje de este grupo de pacientes,
lo que involucra un correcto diagnéstico a partir
de la sospecha clinica y una individualizacion de
cada caso para elegir la mejor opcion terapéutica
disponible, realizando un seqguimiento adecuado
para establecer metas de tratamiento que permitan
el control de la enfermedad, asi como ejecutar
las evaluaciones clinica y paraclinica que faciliten
la deteccidon de las comorbilidades que puedan
aparecer a lo largo del tiempo de evolucién de la
enfermedad.
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En la actualidad, se viene presentando una
actualizacion acerca de la historia natural de
la acromegalia, sus manifestaciones clinicas
y la respuesta a las diferentes alternativas de
tratamiento disponibles y a las complicaciones
derivadas de la enfermedad. Es trascendental
continuar desarrollando estudios especificos
en nuestro pais para mejorar la comprension
del comportamiento y las caracteristicas de la
enfermedad en nuestra poblacion. El diagnoéstico
de la acromegalia de forma oportuna requiere de
un alto indice de sospecha y los pacientes deben
ser referidos de forma temprana a un tercer
nivel de atencién, donde el tratamiento debe
llevarse a cabo por un equipo multidisciplinario
con experiencia en la enfermedad. Aunque este
manejo debe adaptarse a las posibilidades sociales
y econdmicas de cada region, se deben brindar
a los pacientes las modalidades terapéuticas
disponibles, segln sus indicaciones especificas,
de forma oportuna.

Es necesario continuar fortaleciendo el
conocimiento en torno a esta enfermedad en el
panorama nacional, ya que el primer contacto del
paciente con el sistema de salud se hace a través
de la atencion primaria y es la razén por la cual
este primer consenso colombiano de acromegalia
busca orientar tanto a médicos generales
como a diferentes especialistas para lograr una
intervencion adecuada hacia el paciente con
acromegalia, logrando asi mejorar la calidad de
vida de esta poblacién de pacientes.
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